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Хепатитис С вирусна инфекција (HCV), један од најчешћих узрока болести јетре, честа 
је компликација код пацијената са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом (енг. 
end-stage renal disease, ESRD). ESRD се дефинише као смањена гломеруларна 
филтрација, а такође је праћена и поремећеном функцијом имунског система. 
Галектин-3 је лектин који повезује β-галактозиде, укључен у различите биолошке 
процесе, укључујући патогенезу хроничне бубрежне болести. Циљ наше студије је био 




 пацијената и анализирају серумске 
концентрације цитокина; Анти- HCV антитела; и галектина-3. Такође, покушали смо да 
одредимо потенцијалну корелацију између нивоа галектина-3 и параметара тежине 
болести ALT и АSТ. Наши резултати показују смањене нивое АLТ и АSТ (p = 0.00), 




 пацијената у односу на HCV
+
 
пацијенате. Повећана концентрација IL-6 (p = 0.03) имплицира хепатопротективну 





  пацијената већи је него код HCV
+ 
пацијената. Ову промену „прати― негативна 
корелација између галектина-3 и АSТ-а и АLТ-а (p = 0.029; p = 0.033). Присуство 




 пацијената може бити 
компензаторни механизам да се избегну или ограниче текући проинфламацијски 
процеси и да се супримира хронична инфламација, што указује на нове аспекте HCV 



































Hepatitis C virus infection (HCV), one of the greatest causes of liver disease, is a frequent 
complication in patients with end-stage renal disease (ESRD) on dialysis. ESRD is defined as 
decreased glomerular filtration and also accompanied by impaired function of the immune 
system. Galectin-3 is a β-galactoside-binding lectin, involved in various biological processes 
including pathogenesis of chronic renal disease. The aim of our study was to estimate disease 
severity in ESRD HCV+ patients and analyze the serum concentrations of cytokines; anti-
HCV antibodies; and galectin-3. Also, we attempted to determine potential correlation 
between galectin-3 level and parameters of disease severity ALT and AST. Our results 
showed decreased levels of ALT and AST (p = 0 00), demonstrating less liver destruction in 
ESRD HCV+ patients in comparison to HCV+ patients. Increased levels of IL-6 (p = 0 03) 
implicate a hepatoprotective role of IL-6 in these patients. Also, level of galectin-3 (p = 0 00) 
in the serum of ESRD HCV+ patients was higher than that of HCV+ patients. This alteration 
was accompanied with negative correlation between galectin-3 and AST and ALT, 
respectively (p = 0 029; p = 0 033). The presence of increased systemic levels of IL-6 and 
Gal-3 in ESRD HCV+ patients may be an attempt to counteract or limit ongoing 
proinflammatory processes and to downregulate chronic inflammation, suggesting the new 
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 Вирус хепатитиса С (енгл. Hepatitis C Virus, HCV) је водећи узрочник хроничних 
обољења јетре (1) и представља озбиљан глобални здравствени проблем (2).  
Прва идеја о постојању неког новог хепатитиса потиче још из седамдесетих година 
двадесетог вијека када је примјећена појава посттрансфузиског хепатитиса са скоро 
устаљеном инкубацијом од око 50 дана, а да серолошки није припадао ни А ни В 
хепатитису. Хепатитис изазван вирусом С се може манифестовати и као акутно 
обољење али у највећој мјери има хроничан ток. Сматра се да око 3% свјетске 
популације (170-200 милиона људи) има хроничну HCV инфекцију, односно да око 2,7 
милиона има активни С хепатитис, који је дефинисан позитивним резултатом теста на 
HCV-RNА у серуму (3, 4). Сваке године се зарази 3-4 милиона људи, а више од 350.000 
умре од обољења повезаних са HCV инфекцијом (5, 6). Болесници са терминалном 
бубрежном инсуфицијенцијом (енгл. End Stage Renal Disease- ESRD), који су на 
хемодијализи представљају ризичну групу за HCV инфекцију због инвазивних 
медицинских процедура којима су изложени. Према литературним подацима, 
преваленцијa НСV инфекције код хемодијализираних болесника је виша него у општој 
популацији и износи 3% у земљама западне Европе, до чак 20% у земљама јужне 
Европе (7, 8). Имуносупресија је једна од многих последица хроничне бубрежне 
инсуфицијенције. Дефекти имунског система су вјероватно последица дејства 
такозваних „уремичних токсина―, који обухватају велики број молекула као што су β2-
микроглобулин и реактивни кисеонични радикали (енгл. Reactive Oxygen Species, 
ROS). 
          Предмет овог истраживања је испитивање карактеристика С хепатитиса и 
антивирусног имунског одговора код болесника са ESRD на хемодијализи.  











1.1. Хепатитис С вирус 
1.1.1. Опште карактеристике 
 
          Вирус С хепатитиса припада фамилији Flaviviridae, али је због својих 
специфичности у односу на остале флавивирусе издвојен у посебан род Hepacivirus (9, 
10). На основу разлика у нуклеотидним секвенцама вирусног генома, HCV изолати 
класификовани су у 7 генотипова који обухватају велики број субтипова а који имају 
различиту географску дистрибуцију (11,  12,  13).  
1.1.2. Морфологија, структура вириона и класификација 
          Честица HCV је сферична партикула пречника 45-65nm са нуклеокапсидом 
икозаедарне симетрије обавијеним липидним омотачем (слика 1).  
 
Слика 1. Структура вириона С хепатитиса  
(Преузето од Royalty Free Stock Photography: Hepatitis virus ID 14417137 © Renjith Krishnan.r | 
Dreamstime.com) 
 
          Вирусни геном чини једноланчана позитивна RNА (9.5 kb) која кодира 
полипротеин са 30 000 аминокиселина и која на 5' крају има ковалентно везан VPg.  
Геном садржи један отворени оквир читања (енгл. Open Reading Frame, ORF), који је 
 
C  Cor протеин 
RNA 
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       Хепатитис С вирус 




окружен некодирајућим регионима, који су потребни за транслацију и репликацију 
RNА вируса. Један полипротеин је кодиран од ORF, који је прије и посттранслаторно 
процесуиран ћелијским и вирусним протеазама како би синтетисали 10 зрелих 
протеина: C (Core), E1, E2, P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B i NS5A i NS5B (14, 15, 16), тако 
да полипротеин чине структурни и неструктурни протеини.  
Структурни дио генома (C, E1, E2 и евентуално Р7 гени) кодира протеине 
нуклеокапсида или core―протеин и два гликопротеина омотача. Неструктурни дио 
вирусног генома, који обухвата NS2, NS3, NS4 i NS5 гене (17, 18, 19), одговоран је за 
синтезу RNK полимеразе, хеликазе, протеазе и осталих протеина укључених у процес 
репликације вируса (слика 2). 
 
Слика 2. Морфологија и геномска структура вируса 
(Преузето од Vieyresi Dubuisson. Viruses. 2014; 6:1149-1187 doi:10.3390/v6031149) 
 
Улога неких од наведених протеина није у потпуности разрјешена (20). HCV 
„core― је познат као индуктор оксидативног стреса и један од фактора генезе 
хепатоцелуларног карцинома (HCC), регулише апоптозу хепатоцита, интерферира с 
интрацелуларним метаболизмом липида и липопротеина те утиче на настанак стеатозе 
(21). Е1 и Е2 се сматрају првим вирусним протеинима који долазе у контакт са ћелијама 
домаћина (22). Након вирусне инфекције, нуклеокапсид протеин се локализује у 
цитосолу, ендоплазматском ретикулуму/Голџијевом апарату, митохондријама и једру, и 
тако утиче на различите ћелијске функције (3). Гликопротеини омотача (E1 и E2) су 
укључени у интеракцију са ћелијама домаћина и посредују уласку вируса у ћелију, и 
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потенцијалне су мете за развој вакцине (23, 24). P7 је протеин виропорин, 
позициониран на „раскрсници― између структурних и неструктурних вирусних 
протеина, који учествује у формирању јонских канала у липидној мембрани (17, 25), са 
могућом улогом у сазријевању и ослобађању вируса (26). P7 i NS2 нису неопходни за 
репликацију генома, али су неопходни за склапање вирусне честице (27, 28). 
Неструктурни протеини играју улогу у умножавању вируса. За протеолизу 
неструктурних протеина служе NS2/NS3 цинк-зависна протеиназа као и NS3 која има 
серин протеазну и хеликазну активност, и цијепа низводно NS протеине заједно са 
NS4A као кофактором. NS4B je компонента цитоплазматске мембране повезане са 
комплексом за репликацију HCV. Он предатавља интегрални протеин ендоплазматског 
ретикулума са којим ствара мрежу и служи као подручје интеракције вирусне RNА и 
протеина ћелије домаћина током умножавања вируса (29). NS5A je незаобилазан 
фактор у репликацијском комплексу HCV и склапању вириона (3). Он је 
вишефункционални серински полифосфорилисани протеин. Тзв. адаптацијске мутације 
овог протеина значајно убрзавају умножавање вируса кроз интеракцију са различитим 
ћелијским протеинима (17). NS5B је RNА-зависна RNA полимераза, и синтетише 
вирусне RNА (3). Сви наведени протеини потенцијалне су мете за развој лијекова 
(NS5B за инхибиторе полимераза, NS3 за инхибиторе протеаза), док су због своје 
варијабилности, гликопротеини овојнице (Е1 и Е2) најмање поуздани као циљно мјесто 
за дјеловање лијекова (30). 
Вирус који циркулише крвљу, се везује за рецепторе на хепатоцитима. Сматра се да се 
везује за рецепторе CD81 и SR-B1. Како су те молекуле нађене и другдје у тијелу још 
увијек је непознато по чему је HCV специфичан за јетру (31). Због немогућности да се 
стабилно интергрише у геном домаћина, за разлику од HBV, HCV-у је за перзистенцију 
неопходна континуирана репликација (слика 3). Више клиничких студија указује на 
улогу вирусних фактора HCV у прогресији болести, као што су чешћа стеатоза код 
генотипа 3 и чешћи развој хепатоцелуларног карцинома (HCC) код генотипа 1b, иако 
постоје и супротне тврдње (32-35). 




Слика  3. Животни циклус вируса С хепатитиса 
1 Хепатитис С вирус 
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9.Пупљење: Незрео 
вирус унутар вакуоле 
10. Секреција: Незрео 
вирус мигрира кроз 
мембрану  ћелије 
7.Репликација: 
Стотине копија вирусне 
RNA настале уз помоћ 
полимеразе 
11. Ослобађање: Нови 
хепатитис С вирус се 
ослобађа из инфициране 
ћелије 
2.Везивање: Вирус се везује за рецепторе. 
Најмање 4 протеина су неопходна за лазак у 
ћелију. 
3. Улазак у ћелију: вирус улази 
у ћелију ендоцитозом 
4. Фузија и ослобађање 
вирусне RNA: Фузија 
вируса. Растварање 
протеинског слоја. Вирусна 
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се формира око 
копија вирусне 
RNA и формира 
нови вирус 




1.1.3.  Генетска варијабилност 
 Вирус С хепатитиса je варијабилан RNА вирус. Варијабилност је последица 
мутација у геному вируса због високе репликативне активности. Дневна продукција 
вириона je 10
12
 а полуживот вируса је 2.7 сати (36).  
 
Репликацију генома катализује вирусна RNА полимераза која не може да исправља 
сопствене грешке које неминовно прави током репликације. Конзервирани дијелови 
генома су 5' и 3' NTR (некодирајући региони) а најконзевиранији дио је ген који кодира 
капсид (C ген). За разлику од С гена E1 и E2 гени вириона различитих генотипова се 
разликују у нуклеотидним секвенцама. Поред тога Е2 регија је хиперваријабилна због 
спонтаних мутација у овом гену, што је од посебног значаја када се зна да су антитијела 
према Е2 протеину неутралишућа (11) (слика 4). 
 
 
Слика 4. HVR региони 
(Преузето од http://epidemiologiamolecular.com/virus-hepatitis-vhc/) 
 
 



























Најваријабилнији дијелови генома су гени за протеине омотача. Први 
хиперваријабилни (HVR) регион представља 5' крај Е2 гена - HVR1. Други 
хиперваријабилни регион се налази на 3' крају HVR2, појављује се само код генотипа 
1b и чини га 21 нуклеотид. HVR2 регион се састоји од 60 нуклеотида а његов 
полипептидни продукт је главни неутралишући епитоп HCV-а (37). Сви гени код 
различитих генотипова имају исту дужину, са изузетком E2, NS5A и 3' NTR. 
Генотипови 2а и 2b у NS5A региону имају инсертовану секвенцу од 60 нуклеотида (36). 
Геномска анализа HCV из истог изолата показала је структурне разлике у дужини 
секвенци односно појави квазиспецијеса. Термин квазиспецијес произашао је из 
варијабилности генома HCV у оквиру истог изолата (разлика генома у барем једном 
нуклеотиду). За трајање терапије велики допринос дало је истраживање 
полиморфизама HCV генома који је варијабилан цијелом дужином (37, 38). На основу 
процента нуклеотидне разлике генома, до данас је јасно дефинисано 7 различитих 
типова HCV (разлика генома до 30%), а у оквиру сваког генотипа утврђено је постојање 
неколико различитих субгенотипова који су дефинисани на основу нуклеотидне 
разлике од 20% на дужини цијелог генома (39, 40). У сваком изолату једне инфициране 
особе присутно је више различитих квазиспецијеса (39-42). Квазиспецијеси код HCV-a 
се појављују углавном захваљујући постојању HVRl E2 гена. Код генотипа lb утврђено 
је постојање још једног хиперваријабилног дијела HVR2 (43). С обзиром да HVR 
кодира протеине који представљају главне неутралишуће епитопе, настајање 
квазиврста и њихове сталне измјене у току инфекције су основни механизам којим 
HCV избјегава имунски одговор што спречава развој ефикасног и трајног имунског 
одговора омогућујући тако настанак хроничног хепатитиса. Изузетна варијабилности 
генаомома HCV онемогућује развој ефикасне вакцине, а тако  и адекватну превенцију и 
контролу над ширењем инфекције. Значајан дио истраживања у молекулској биологији 
HCV-а односи се на разјашњавање механизама настанка цирозе, као једног облика 
премалигне лезије као и хепатоцелуларног карцинома. Mеханизми онкогенетског 
потенцијала HCV нису до данас сасвим познати. Највјероватније се ради о 
имунопатолошким збивањима која прате хроничну HCV инфекцију. Подаци из 
литературе указују на могућ утицај вирусних протеина на регулаторне нуклеарне 
протеинске компоненте ћелија домаћина (43, 44). 
 




Како HCV инфекцију карактерише изузетна антигенска варијабилност у 
болесника често постоје антитела различите специфичности, што и серолошку 
дијагностику понекада чини недовољно поузданом. 
1.1.4. Патогенеза HCV хепатитиса 
Извор инфекције је човјек са акутном или хроничном инфекцијом. Вирус се 
налази у крви, саливи, сперми, вагиналном секрету, млијеку и другим тјелесним 
течностима. Путеви преношења су: парентерални (преко крви, крвних деривата,  
трансплантираних органа и крвљу контаминираних предмета), сексуални и вертикални 
(перинатални и постнатални). Према подацима из литературе у 43% случајева пут 
преноса је непознати (45, 46). Најчешћи пут трансмисије био је посладица интравенског 
коришћења дроге или body piercing-a, као и због професионалног ризика при раду са 
инфицираним болесницима (47).  
Вирус доспијева у јетру путем крви. Патогенетски механизми који индукују 
оштећења нису у потпуности разјашњени. Хуморални имунски одговор у акутној HCV 
инфекцији карактерише се појавом антитијела на капсидни С протеин, гликопротеине 
Е1, Е2 и остале неструктурне вирусне протеине. Активна инфекција у овој фази може 
да се потврди на основу присуства генома RNА и појаве антитијела на вирусне 
антигене. Код око 15% инфицираних болест има акутни клинички ток. Инкубација тј. 
период од уласка вируса у домаћина до појаве знакова болести износи просјечно око 7 
недеља (распон 4-20 недеља). Код болесника са акутном HCV инфекцијом, чији је 
исход елиминација вируса, секвенца RNА вирусног генома може се открити PCR 
методом већ у току прве недеље, вредности трансаминаза су повћане у периоду између 
5-10 недеље, а антитијела између 7. и 30-те недеље од почетка инфекције. Послије 
елиминације вируса и нормализације вредности трансаминаза концентрација 
антитијела одржава се још најмање годину дана или уопште не опада. Зато, због касне 
сероконверзије и присуства антитијела и послије елиминације вируса код болесника са 
транзиторном виремијом, присуство и концентрација антивирусних антитијела не могу 
бити поуздан маркер вирусне репликације и инфекције (11). Око 10-15% болесника 
доживи спонтану регресију („self-limited disease―), уз сероконверзију. Овај феномен 
забележен је претежно код младих, а нарочито жена. 
  




У преко 80% болесника, послије акутне инфекције, успоставља се перзистентна 
продуктивна, хронична инфекција (48). Хронична инфекција се дефинише као 
присуство репликације вируса дуже од 6 мјесеци. Перзистентна HCV инфекција 
најчешће настаје као последица спонтаних мутација у гену Е2 којима вирус избјегава 
елиминацију од стране имунског система (49, 50). Епидемиолошка и експериментална 
истраживања су показала да перзистентна HBV и HCV инфекција води успостављању 
хроничне инфекције која може да се компликује тешким болестима јетре, цирозом и 
хепатоцелуларним карциномом (51, 52). С обзиром да вирус В хепатитиса не посједује 
трансформишуће гене, иако се помиње улога гена x у трансформацији (53) вирус 
вjeроватно дјелује индиректно, преко инсерционе мутагенезе или механизмом 
трансактивације протоонкогена (52, 54). Сматра се да имунски механизми учествују у 
онкогенези стимулацијом репарације ткива јетре (3). Механизам трансформације ћелије 
вирусом С хепатитиса, који не посједује онкогене, такође није довољно познат. Вјерује 
се де је могућ механизам инхибиција антионкогена р53, одговорног за заустављање 
уласка ћелије у S фазу деобног циклуса. Губитком функције р53 ћелија улази у циклус 
пролиферације без заустављања у контролним тачкама, што води имортализацији као 
првом кораку у малигној трансформацији (53). Када се успостави хронична инфекција 
многи фактори учествују у интеракцији између вируса и домаћина и значајно утичу на 
ток болести, а инфекцију чини јединственом за сваког болесника (слика 5). У факторе 
домаћина спадају имуногенска предиспозиција, хуморална и ћелијска имуност и 
продукција цитокина. Болесници који се инфицирају у старијој животној доби имају 
брже прогредирајућу болест за разлику од оних код којих је инфекција настала у раној 
фази живота. Негативан утицај на ток болести имају мушки пол, HLACw 4 генотип, 
дијабетес. У факторе вируса који значајно утичу на ток болести спадају директно 
цитопатогено дјеловање, концентрација вируса тј. вирусно оптерећење преко 2x10
6
 
IU/ml серума, а могуће и генотип, дистрибуција квазиспецијеса (55). 
Посттрансфузијски хепатитис носи већи ризик за развој цирозе у односу на друге 
начине трансмисије (56-58). Kофактори, као што су конзумирање алкохола који 
промовише оксидативни стрес и умањује учинак интерферонске терапије, 
имуносупресивни лијекови и коинфекција са другим вирусима могу убрзати прогресију 
болести.  
 
















Слика 5. Фактори који утичу на природни ток HCV инфекције 
(Преузето од Infectious Agents and Cancer201611:23. DOI: 10.1186/s13027-016-0070-0) 
 
Фактори домаћина и самог вируса који значајно утичу на ток и исход инфекције 
приказани су на слици 5. Коинфекције и коморбидитети такође доприносе исходу 
инфекције. 
 Код болесника са хроничном HCV инфекцијом постоји перзистентна виремија 
праћена осцилирајућим вриједностима трансаминаза и антитијелима специфичним за 
вирусне антигене (46). Доказ присутности HCV RNА у два независна анти-HCV 
позитивна узорка узета у 6-9 мјесечном периоду потврда је хроничног хепатитиса С 
(59). Сматра се да је оштећење јетре последица прије свега анти-HCV имунског 
одговора, а не директног цитопатогеног ефекта вируса per se (60).  
HCV инфекција јавља се у три клиничка облика: 
1. Хронични хепатитис са нормалним вредностима АLТ. Овај облик има 25% 
болесника с хроничним С хепатитисом. Они су по правилу без симптома и 
хистолошки имају блажи облик болести у односу на оне с повишеним АLТ. Њих 
око 20% има значајну фиброзу или цирозу на хистолошким препаратима након 
биопсије јетре. 
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2. Благи хронични хепатитис праћен је благим, флуктуирајућим повишењем 
АLТ-а. Обољели обично немају симптома и жале се на умор. Хистолошке промјене 
показују благу некроинфламатозну лезију и благу фиброзу. Ову групу чини око 
50% болесника са хроничним хепатитисом. Прогресија болести је спора и ризик 
развоја цирозе је мали. 
3. Умјерени и тешки хронични хепатитис се јавља у 25% болесника са хроничним 
хепатитисом. Већина њих нема симптоме, осим умора који не корелира са тежином 
болести. На хистолошким препаратима након биопсије јетре види се значајна 
некроинфламатозна лезија уз узнапредовалу фиброзу понекад и цирозу.  
 Дакле, клинички ток хроничног С хепатитиса је подмукао и дуго времена без икаквих 
симптома и/или знакова. Зато се дијагноза најчешће поставља случајно током прегледа 
крви код рутинских прегледа. 
 
1.1.5. Повезаност HCV генотипова са клиничким манифестацијама HC 
инфекције 
 HCV генотипска дистрибуција у свијету је веома разноврсна. Неки генотипови 
се јављају у високом проценту широм свијета (генотипови 1а, 1б, 2а, 2б) док се други 
јављају само у одређеним регијама (36, 47, 61, 62) (слика 6). Поједини HCV генотипови 
су јасно повезани са одрђеним дијеловима свијета што је важно за епидемиолошко 
праћење поријекла и ширења инфекције. У Европи доминирају генотипови 1, 2 и 3. 
Подтип 1б најчешћи је у јужној и источној Европи. Нпр. у већини европских земаља 
ширење различитих генотипова везано је за старосне групе. Поједини подтипови чешћи 
су међу припадницима ризичних група па је тако генотип 3 чешћи међу интравенским 
корисницима дрога. Код хемофиличара и интравенских корисника дрога могуће је 
присуство више генотипова. У литератури нема много података о дистрибуцији HCV 
генотипа међу хемодијализним (ХД) болесникима. У студијама спроведеним у 
Холандији, Француској, Мароку, Мексику и Турској уочена је предоминантност 
генотипа 1б међу болесникима на ХД (63, 64). У неким студијама, генотип 1б је био у 
корелацији са вишом стопом еволуирања у хроничност, тежим обликом обољења јетре 
и агресивним током. Поједини истраживачи указују на то да је генотип 1б само маркер 




тежег обољења који осликава дуже трајање инфекције, јер су болесники са генотипом 
1б обично старији (65). У студији у САД-у, субтип 1 био је најчешћи, док су у Италији 
код ХД болесника субтипови 2а и 3а били доминантни.  
 
Генерално гледано, чини се да је субтип 1а чешћи код ХД болесника него код опште 
популације (63, 66). 
 
 
Слика 6. Дистрибуција HCV генотипова у свијету 
(Преузето од Negro и Alberti. Posted by HCV New Drugs at Monday. 2011:31:1-3)   
     
 Подручје HVR1 смјештено на терминусу Е2 може бити адаптивно и повазано је 
с повољним током болести јетре као што је генотип 2, нижим вредностима 
трансаминаза и мање израженим хистолошким промјенама у јетри. Код болесника са 
генотипом 1б широки спектар реактивности серумских антитијела на HVR1 (анти 
HVR1) корелира са вирусним оптерећењем и одговором на интерферон. Подручје 
повезано са осјетљивошћу на интерферон је на неструктурном протеину 5А (NS5А) 
HCV генотипа 1б (67, 68). Одређивање којем генотипу HCV припада битно је због 
прогнозе и одговора на лијечење вируса. Генотипови 1 и 4 сматрају се резистентнијим. 
Начин лијечења хроничног хепатитиса С зависи од генотипа (40,41). 
 




1.2. ИМУНСКИ ОДГОВОР НА ВИРУС С ХЕПАТИТИСА  
 
 Инфекцију вирусом С хепатитиса карактерише реакција имунског система 
домаћина на сам вирус. Са појавом вирусних антигена, у крвотоку, покрећу се и 
ефекторски механизми урођене и стечене имуности. Урођени одговор се покреће 
неколико сати након појаве виремије и контролише вирусно оптерећење док се 
специфични Т и В лимфоцитни одговори јављају након неколико дана и могу 
допринети искорјењавању инфекције и стварању имунитета (69). Рани антиген-
неспецифични одговор против вируса укључује непосредно стварање и активацију 
интерферона (α и β) у инфицираним ћелијама, активацију комплемента те ћелија као 
што су NК ћелије (енгл. Natural Killer Cells). Наведени фактори представљају прву 
линију одбране од вирусних инфекција. Основни механизми одбране од 
интрацелуларних микроорганизама, какви су и вируси, су: убијање инфицираних 
ћелија, у овом случају хепатоцита и продукција IFN-γ који снажно активира макрофаге. 
Вирусни протеин Е2 може да инхибиира NК ћелије и тако допринесе слабљењу 
имунског одговора и успостављању хроничне инфекције (70). Опште је прихваћено да 
стечена имуност игра централну улогу у патогенези и исходу болести код болесника са 
HCV (71, 71). Највјероватније је више компоненти стеченог имунског одговора 
укључено у контролу вирусне инфекције. Стога, интензитет, разноврсност и квалитет 
стеченог имунског одговора детерминишу исход инфекције (73). Већина инфицираних 
особа  са HCV производе антитијела против епитопа структурних и не-структурних 
протеина вируса (74). Међутим, већина њих има релативно антивирусно дјеловање, а 
само мали дио антитијела је у стању да неутралише вирус прijе уласка вируса у ћелију 
или да учествује у елиминацији механизмом опсонизације. Иако се током ове 
инфекције стварају неутралишућа антитијела, она су специфична за сој вируса те не 
омогућавају потпуну заштиту од реинфекције хомологним или хетерологним вирусом, 
а експерименталне инфекције на мајмунима упућују и на то да имуност није 
доживотна. Многе студије су показале да код већине болесника с акутном HCV 
инфекцијом недостају неутралишућа антитијела, док код болесника са хроничним 
током инфекције постоји развој таквих антитијела након што је успостављена 
перзистенција вируа (75-79).  
 
 




 Антитијела могу допринијети оштећењу хепатоцита везивањем комплемента и 





 Т лимфоцита важне су за елиминацију вируса и резолуцију 
болести (80). CD8
+ 
цитотоксички Т лимфоцити (енгл. Cytotoxic T lymhocyte, CTL) 
представљају главни механизам стечене антивирусне имуности, a у HCV инфекцији су 
такође главне антивирусне ефекторске ћелије (81, 82). CTLs елиминишу ћелије 
инфициране вирусом продукцијом перфорина и гранзима и посредством лиганада 
смрти. CTL, који учествују у елиминацији вируса, продукују и велике количине IFN-γ 
(73, 83) и секретују антивирусне цитокине (84). Међутим, у раној фази инфекције CD8
+
 
лимфоцити не могу излучити антивирусне цитокине као IFN-γ, стање названо 
„закочени фенотип―. У каснијој фази они поново стичу способност продукције 
цитокина што је повезано са брзим смањењем виремије и на посљетку и елиминацијом 
вируса. Специфични CD8+ и CD4+ Т лимфоцити перзистирају годинама након 
инфекције, чак дуже од хуморалног одговора. Насупрот томе, у перзистентној 
инфекцији одговор CD8
+ 
лимфоцита је знатно слабији и није мултиспецифичан. 
Одговор вирус-специфичних CD4
+
 Т лимфоцита праћен је појачаном секрецијом IL-2 и 
IFN-γ (85). Међутим у хроничној HCV инфекцији одговор CD4
+
 T лимфоцита је слаб 
или изостаје, a ослабљена је и њихова функција нарочито продукција IL-2 (86). С друге 





 Т лимфоцита (Treg), који могу директно или индиректно да 
супримирају активност HCV специфичних цитотоксичких Т лимфоцита код болесника 
(87) као и лучење IFN-γ, што олакшава перзистенцију вируса. 
Студије показују да неки HCV протеини имају имуномодулацијски ефекат (слика 7). 
Протеин капсида (С протеин) дјелује на диференцијацију Т лимфоцита и њихову 
функцију. Он се везује на рецепторе за комплемент на површини макрофага и Т 
лимфоцита што смањује продукцију IL-2 и пролиферацију Т лимфоцита (88). Такође су 
током HCV инфекције запажене модификације Т и В епитопа што омогућава вирусу да 
избјегне имунски одговор. Зато је перзистенција вируса вјероватно последица честих 
мутација у HVR-1 региону те настанак квазиспецијеса што опет омогућава избјегавање 
имунског одговора. Осим хепатоцита HCV инфицира и Т и В лимфоците и тако 
оштећује њихову функцију (89). 
 
 







Слика 7. Механизми избјегавања имунског одговора HCV-а 
Преузето од Thimme R и сар. FEMS Microbiol Rev. 2012;36:663-683. 
 
 Многе су стратегије које HCV користи да избјегне стечени имунски одговор. 
Генерисање вирусних протеина и преписивање HCV генома и доприносе стварању 
мембранских везикула, које су мјеста за RNК репликацију (1). Структурни протеини и 
вирусни геноми се користе за стварање нових вирусних честица (2) које се ослобађају 
секрецијом. Вирусни протеини се прерађују у протеазому (3) а настали пептиди се у 
склопу молекула HLA класе и на површини ћелије предатављају CD8+ T лимфоцитима 
(4). Након активације, секретује се IFN-γ који блокира репликацију вируса (5). HCV 
може побјећи неутралишућим антитијелима директним преласком из ћелије у ћелију 
или индукцијом не-неутралишућих антитијела  (Слика 7).  
 
Цитокини 
 Цитокини представљају протеине које продукују многе, а прије свега ћелије 
имунског система: лимфоцити, моноцити/макрофаги, фибробласти, ендотелне и 
епителне ћелије (90) и који су снажни имуномодулатори и главни учесници у заштити 
од вирусне инфекције, било „обликовањем― имунског одговора домаћина било 
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фактори раста и интерферони. Играју кључну улогу како у урођеном тако и у стеченом 
имунском одговору. 





М) и углавном дјелују локално и краткотрајно, углавном паракрино (на околне ћелије) 
или аутокрино ( на саме ћелије које их луче) а могу и ендокрино (секретују се у крвоток 
па тако дјелују на удаљене ћелије) и имају врло кратак полуживот (92). Цитокини могу 
бити позитивни и негативни модулатори имунског одговора (93). Ефекторске функције 
цитокина су активација и диференцијација ћелије, хемотакса и пролиферација ћелија. 
Њихова активност зависи од њихове концентрације у микрооколини и јачини 
експресије специфичних рецептора на површини циљне ћелије. Остварују своје дејство 
везивањем за мембранске рецепторе индукујући сигнал који мијења генску експресију 
циљне ћелије. Продукција цитокина је подстакнута антиген специфичном активацијом 
CD4 лимфоцита тј. Т помагачких лимфоцита. По дејству цитокина, дијелимо их на: 
проинфламаторне цитокине, антиинфламаторне цитокине, антивирусне цитокине, 
цитокине активаторе фагоцита, цитокине активаторе Т и В лимфоцита, цитокине 
активаторе еозинофила, хематопоезне цитокине (94).  
 Интерлеукини (IL): Велика скупина цитокина које луче лимфоцити, а дијелом 
мононуклеарни фагоцити и неке ткивне ћелије. Главна им је функција регулисање 
раста и сазријевања ћелија. Сваки цитокин дјелује на одређену скупину циљних ћелија, 
које имају рецептор за одређени цитокин. С обзиром на ћелије које их луче, 
разликујемо монокине које луче моноцити/макрофаги (IL-1, IL-8, IL-12, IL-18) и 
лимфокине које луче лимфоцити (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-15, 
IL-16, IL-17). Функције су им многоструке, углавном стимулаторне, али могу бити и 
супресивне: стимулисање размножавања и диференцијације лимфоцита, активирање 
лимфоцита, активирање макрофага и NK ћелија, стимулисање експресије антигена 
MHC-I i MHC-II, стимулисање адхезије леукоцита, али и заустављање лучења цитокина 
(94) Углавном се класификују у двије групе: Тип-1 (про-инфламцијски) цитокини: IL-1, 
IL-2, IL-3, IL-12, TNF-α, IFN-γ. Ови цитокини учествују у стимулацији вирус-
специфичних цитотоксичких Т лимфоцита и следственој елиминацији вирусне 
инфекције; Тип-2 цитокини: IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 који стимулишу 
активацију и диференцијацију В лимфоцита. IL-1 синтетишу макрофаги, ендотелне 
ћелије и неке епителне ћелије, а мултифункционални проинфламаторни је цитокин који 




се синтетише међу првима. IL-1 породицу сачињавају IL1-α, IL-1β и IL-1 рецепторски 
антагониста (IL-1Ra/IL-1RN) (94). IL-4 синтетишу Th-2 лимфоцити и мастоцити. Он 
дјелује антагонистички на различите IFN-стимулисане функције на Th-1 
диференцијацију (95). IL-6 синтетишу макрофаги, ендотелне ћелије. Дјелује и као про-
инфламаторни и као анти-инфламаторни цитокин и игра кључну улогу у промовисању 
раста ћелија и у анти-апоптотицним активностима (96). IL-32 у хепатоцитима је 
повазан са упалом и фиброзом јетре код HCV инфекције, док IL-33 припада 
субпопулацији IL-1 и дјелује тако што поспјешује лучење цитокина из Th-2 популације 
и тако смањује проинфламаторне цитокине (97). 
  Интерферони (IFN): Интерферони су скупина цитокина које луче разне врсте 
ћелија. Разликују се три скупине интерферона (слика 8): (i) IFN-: луче га неутрофили, 
T и B лимфоцити и макрофаги; IFN-: луче га фибробласти и макрофаги; IFN-: луче га 
активирани T лимфоцити и NK ћелије.  
 
 
Слика 8: Групе интерферона и њихово дејство 
 
1. Преузето од Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Cellular and molecular immunology. 
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 Осим од раније познатог антивирусног дјеловања, интерферони имају бријне 
имунорегулаторне функције, нпр.могу заустављати синтезу антитијела и 
пролиферацију Т и В лимфоцита, али могу имати и имуностимулаторне ефекте попут 
активирања Тc лимфоцита и NK ћелија. Могу заустављати размножавање здравих и 
туморских ћелија. IFN-γ има мултифункционалну улогу и искључиво га производе Т 
лимфоцити, АРС и NK ћелије. Он појачава ћелијски одговор стимулишући експресију 
МНС II и костимулатора В7 на макрофагима и дендритским ћелијаматј. Снажан 
активатор макрофага. Уриче на стимулацију синтезе неких класа антитијела а има и 
антивирусно дејство. Активирање интерферонског пута је добро познат урођени 
имунски одговор на HCV инфекцију, а недавне студије су разјасниле и његову улогу у 
анти-туморској имуности (98). 
 Од осталих цитокина треба споменути факторе туморске некрозе (―tumor 
necrosis factor‖, TNF), важан у регулацији упале и цитотоксичном дјеловању 
имуноцита. TNF-  луче макрофаги и NK ћелије a TNF- T лимфоцити. Oбје врсте TNF 
могу дјеловати и антитуморски. TNF  је снажан плеиотропни цитокин, који је 
проинфламаторни и имуномодулаторни цитокин.  TGF-β1 из породице полипротеина 
фактора раста, а који дјелује као снажан инхибитор раста код зарастања рана и и 
процеса диференцијације. Он врши инхибицију активације Т лимфоцита и 
диференцијацију T-reg лимфоцита (94). Нуклеарни фактор капа-B (NF-kB) пут је 
умјешан у развој HCV посебно током напредовања активираних туморских клонова 
(99), иако постоје и супротна мишљења око његове улоге у хепатокарциногенези (100). 
 Једном када доспије у хепатоцит HCV користи различите механизме за промјене 
антигена и избјегава имунски одговор домаћина, стога стимулишући развој хроничне 
инфекције у јетри (101). Интеракције HCV гликопротеина с липопротеинима високе 
густине (HDL) и рецептора чистача B1 (SCАRB1) учествују у уносу HCV у ћелију, и 
тако штите вирус од неутралишућих антитијела (76). Специфични гликан на Е2 
модификује улазак у ћелију и даје заштиту од антитијела (102, 103) и конформационе 
промјене могу спријечити везивање неутралишућих антитијела (104). Такође се сматра 
да HVR-1 омета вирусни CD81 рецептор везивања и конзервиране епитопе за 
неутрализацију (105). Недавна истраживања су показала да директним трансфером 
вируса из ћелије у ћелију омогућује HCV да избегне неутрализацију антитијелима (106-
108). 




 Вирус С хепатитиса користи неколико стратегија да избјегне целуларни 
имунски одговор домаћина: висока стопа репликације HCV-а може надмашити 
антивирусни капацитет имунског одговора; студије сугеришу и да CD8
+
 Т лимфоцити 
постају ’анергични’ и неспособни да произведу IFN током врхунца виремије; HCV 
индукује апоптозу вирус-специфичних цитотоксичних Т лимфоцита посредством CD95 
(Fas) (109). Иако је HCV осјетљив на интерферон in vitro, новије студије су показале да 
HCV може интерферирати с његовом антивирусном активношћу. HCV може да 
супримира интрацелуларну продукцију овог цитокина због инхибиторног учинка 
појединих неструктурних протеина HCV (NS3-NS4A, NS5A) (110, 111). Такође је 
доказан инхибиторни учинак гликопротеина HCV на NK ћелије (112). Везивањем за 
површину NK ћелија, гликопротеини ихибирају њихову активацију, секрецију 
цитокина и цитотоксичку активност. Неки HCV протеини показују имуномодулаторски 
учинак (81, 82). Опажено је да протеин капсида (С) дјелује на диференцијацију Т 
лимфоцита и њихову функцију. Протеин С се веже за рецепторе за комплемент на 
површини макрофага и Т лимфоцита што смањује продукцију IL-2 и пролиферацију Т 
лимфоцита (88). HCV може ометати обраду и презентацију антигена на хепатоцитима и 
тако смањити њихову видљивост за имунски систем (113, 114). Према неким студијама, 
превладавање цитокина типа 2 у хроничном хепатитису доприноси перзистенцији 
вируса због инхибиције пролиферације Т лимфоцита, експресије рецептора за IL-2 (IL-
2R), експресије гена главног комплекса ткивне подударности и смањеног капацитета 
моноцита за презентацију антигена (115, 116).  
 Иако је ћелијски имунски одговор домаћина прилично неефикасан у хроничној 




 Тh1, Тh17 
и NK ћелија које инфилтришу јетру одређује исход, односно развој фиброзе и цирозе 
(109). Резултати студија које су испитивале концентрације Тh1 и Тh2 цитокина у HCV 
инфекцији су опречни. Неки су аутори нашли повећан Тh2 одговор у болесника са 
хроничним С хепатитисом, док су други нашли смаљен број Тh2 лимфоцита и повећану 
продукцију Тh1 цитокина (114-117). 
1.3. HCV ИНФЕКЦИЈА КОД БОЛЕСНИКА СА ТЕРМИНАЛНОМ БОЛЕСТИ 
БУБРЕГА 
Иако постоје разлике у учесталости и преваленцији у зависности од државе, 
скорашње студије су означиле терминалну болест бубрега (енгл. End Stage Renal 




Disease, ESRD) као 18-ти фактор смрти (118). Раније студије су потврдиле значај 
дијабетес мелитуса и пушења као главних фактора ризика за развој ESRD-а (119). 
ESRD се дефинише као смањена гломеруларна филтрација и албуминурија и дијели се 
на пет фаза на основу концентрацијаа екскреције протеина у урину и функције бубрега 
(120). Један је од најважнијих узрока кардиоваскуларних обољења, смањеног квалитета 
живота и морталитета (121). Инфекција са HCV може да буде, али чешће није разлог 
постојања хроничне болести бубрега. Болесникци са терминалном бубрежном 
инсуфицијенцијом углавном имају хронични хепатитис С (66). Хронична HCV 
инфекција лоше утиче на квалитет живота, скраћује животни вијек, фаворизује 
одбацивање трансплантата бубрега, и повећава смртност од кардио васкуларног 
обољења болесника који пате од хроничних болести бубрега (122-124). Код оболелих 
од ESRD  постоји и велики број других важних аспеката HCV инфекције, укључујући и 
лажно-негативне серолошке тестове и биохемијске параметре у границама нормалног 
упркос виремији. Међутим, и поред тога, може настати прогресивно обољење јетре, а 
то је посебно ризично за болесника који је прималац бубрежног трансплантата (125). 
Иницијална виремична фаза је повезана са повећањем активности аланин трансаминазе 
(ALT) (до 74 IU/L) и претходи јој анти- HCV сероконверзија коју прате перзистентна 
виремија, нормализовање ALT активности и дуготрајан анти HCV имунски одговор. 
Стога, једини показатељ акутне HCV инфекцији код ESRD болесника може бити благи 
и иначе необјашњив пораст концентрације ALT-e (126). 
1.3.1. Фактори ризика за настанак HCV инфекције код болесника на 
хемодијализи 
 
Болесници са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом, који су на 
хемодијализи, представљају ризичну групу за HCV инфекцију, због инвазивних 
медицинских процедура којима су изложени (127). Иако је данас ризик од 
нозокомијалне HCV трансмисије сведен на минимум због употребе одвојених 
дијализних машина за болеснике који имају HCV инфекцију и ХД болеснике и даље 
постоји могућност стицања ове инфекције на одјељењима за хемодијализу (128, 129).  
 
Фактори ризика за настанак HCV инфекције код болесника на хемодијализи 
укључују број трансфузија крви, трајање хемодијализе, начин дијализирања, 




преваленција HCV инфекције у дијализној јединици, претходна трансплантација 
органа, кориштење интравенских опијата, мушки пол, старија животна доб и болнички 
пренос HCV у хемодијализној јединици који може настати због грешака у стандардној 
пракси контроле инфекције, физичке близине зараженог болесника, cross-инфекције 
путем апарата за дијализу, прекинут интегритет мембране дијализатора или обрада 
дијализатора (130). Давање лијекова (хепарин) и неадекватно прање руку особља прије, 
и мање често, након активности укључује ризик од контаминације и вазни су узроци 
ширења HCV-a у ХД јединицама (131). Тако су Окуда и сар. у свом раду описали 
значајну улогу медицинског особља у трансмисији HCV инфекције у болничким 
условима. Они описују да немијењање рукавица приликом извлачења игле за приступ 
дијализи између болесника на ХД са HCV инфекцијом и оних без ње представља висок 
ризик за настанак нозокомијалне инфекције на одјељењима за хемодијализу. Након 
едуковања чланова особља и примјене љепљиве подлоге у вријеме извлачења игала, 
ниједан додатни случај акутног HCV-a није откривен у периоду од више од годину дана 
код 730 болесника на хроничној ХД (4, 125, 132). Филогенетска анализа HCV изолата 
имплицира да су многе HCV инфекције током хемодијализе сигурно резултат 
болничких преноса болесник-болесник (133,134). Ризик од инфекције обично расте са 
преваленцијом HCV, а број и дужина изложености хемодијализи у одговарајућим ХД 
јединицама (5, 122, 135, 136). У протекле двије деценије, осјетљивост и специфичност 
лабораторијских тестова за детекцију HCV је значајно побољшана, што је омогућило 
још строжији скрининг давалаца крви и значајан пад нових HCV инфекција (124, 133, 
137). С друге стране, доступност еритропоетина је смањила потребу за трансфузијом 
крви код болесника на хемодијализи. У складу са тим, ризик од HCV инфекције путем 
трансфузије крви код ових болесника је значајно смањена у многим земљама (4, 133). 
Важно је напоменути да је HCV инфекција независни предиктор морталитета код 
болесника на хемодијализи (138). 
 
1.4. ИМУНОСТ БОЛЕСНИКА СА ТЕРМИНАЛНОМ БОЛЕСТИ БУБРЕГА 
 Током последњих 20 година, многе студије су се фокусирале на дисфункцију 
имунског система код болесника са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом (139). 
Показано је да су и целуларна и хуморална имуност измјењене код ових болесника 
(139, 140). 
ESRD прати инфламација и погоршана функција имунског система (141). 




Имуносупресија је једна од многих последица хроничне бубрежне инсуфицијенције 
(142). Функција Fc-γ рецептора на моноцит/макрофагима је смањена код оболелих од 
терминалне бубрежне инсуфицијенције, и ова измјена функције макрофага доприноси 
генералној имуносупресији (143). Оштећење функције Т лимфоцита у ХД болесника 
праћено је неадекватним лучењем цитокина и одговорно је за дефектан имунски 
одговор (144, 145). Ти цитокини заједно са цитокинима који су створени због 
биоинкопатибилне мембране или контаминаната присутних у дијализату, узрокују 
синтезу и ослобађање протеина акутне фазе нпр. CRP, серумскг амилоида А и 
фибриногена. Клиничка стања повезана с лучењем и ослобађањем цитокина укључују 
амилоидозу, малнутрицију и атерогенезу (146-148). Смањена експресија активационог 
рецептора NKG2D на NK ћелијама и повећана синтеза његовог лиганда MICA 
детектовани су код оболелих од терминалне бубрежне инсуфицијенције и објашњавају 
смањену активност NK ћелија као дио системске имунодефецијенције регистроване код 
ових болесника (142). Ове абнормалности не могу се кориговати хемодијализом. 
Измјењена стечена имуност (ослабљен имунски одговор на патогене и на вакцинацију) 
карактеристична је за обољеле од терминалне бубрежне инсуфицијенције (149). Неки 
од ових дефеката су вјероватно последица дејства такозваних „уремичних токсина― 
(150, 151) у које спада велики број молекула као што су β2-микроглобулин и реактивни 
кисеонични радикали (енгл. Reactive Оxygen Ѕpecies, ROS) (142).  
 Повећана концентрација проинфламацијских цитокина у серуму је једна од 
типичних  карактеристика уремије, вероватна је последица њихове акумулације услед 
смањене елиминације и/или повећане индукције уремијским токсинима, волумнског 
оптерећења, оксидативног стреса, коморбидитета (152, 153). Упркос несумњивом 
повећању проинфламацијских цитокина у циркулацији уремија је повезана са 
имуносупресијом због утицаја уремијског миљеа и разних поремећаја који се дешавају 
на имуноским ћелијама. Значајно је повећана експресија лектина кои везује манозу код 
ЕSRD (154). Са друге стране код ЕSRD болесника инфицираних HCV бележи се ниска, 
а не висока експресија овог лектина и повезна је са повећаном смртношћу (155). Осим 
тога показано је повећање експресије макрофагних ендоцитозних рецептора на 
макрофагама: SR-A (енг. Scavenger Receptor A, SR-A) и CD36 код ESRD болесника 
(156-158). Ово би могло бити посљедица запаљенских процеса и/или оксидативног 
стреса (158, 159). In vitro тестови показују да је синтеза цитокина код болесника са 
уремијом нормална (160). Kонтакт крви с мембраном дијализатора: брзо продубљује 




леукопенију, активира комплемент те настаје и биолошки активна компонента С5а, 
оштећује функцију периферних мононуклеарних ћелија (РВМС), неутрофила и 
моноцита, и из њих ослобађа проинфламацијске цитокине. ESRD индукује 
генерализовану хиперцитокинемију укључујући појачану продукцију анти-
инфламацијских цитокина, као што је IL-10 (153), као и про-инфламацијских цитокина 
као што су TNF (153), IL-6 (161, 162) и IL-1α, (163, 164). Описано је и повећање 
концентрације солубилног рецептора IL-2 (sIL-2R) у крви болесника на хемодијализи 
(144, 145). Такође и ослабљена смањена филтрација повећава концентрације цитокина у 
циркулацији ESRD болесника, а тзв. интерлеукинска хипотеза постављена још 1983. 
године, предпоставља да је повећање IL-1 последица хипотензивних епизода код ESRD 
болесника (161). Т лимфоците болесника са ESRD карактерише смањен 
пролиферативни одговор на митогене in vitro (165, 166). Равнотежа између Th1 и Th2 се 
сматра важном у напредовању атеросклеротских лезија код ESRD болесника (153). Th1 
лимфоцити активирају макрофаге и неутрофиле,  док су Th2 лимфоцити укључени у 
промовисање хуморалне имуности. Код болесника на перитонеалној дијализи, смањена 
је активација Th лимфоцита како у односу на контроле, тако и у односу на 
хемодијализне болеснике. У ESRD болесника ипак превладава Тh1 одговор. Код тих 
болесника опажен је висок проценат моноцита који луче IL-12 кључни цитокин који 
опредељује имунски одговор у Тh1 правцу. С дуге стране постоји и хиперпродукција 
имуносупресивних цитокина. Код ESRD болесника се бележи и неравнотежа између 
проинфламацијских цитокина (IL1-β, ТNF, IL-6) и њихових инхибитора. Познато је и да 
стварање цитокина зависи и од типа мембране дијализатора, па је тако код болесника 
дијализираних на Хемофан и Купрофан мембранама запажено повећање концентрација 
ТNF- α, IL-1 и IL-6 (166-168). Измјењена функција Т лимфоцита, код ESRD болесника, 
може се приписати и поремећају функција TLR (149), јер активација Т лимфоцита 
зависи у великој мјери од функционисања ових рецептора исказаних на ћелијама 
урођене имуности. ESRD, а посебно код пацијената на дијализи, је повезана и са 
смањењем броја В лимфоцита. Предпоставља се да је један од главних узорака овог 
поремећаја повећана осетљивост В лимфоцита на апоптозу (169). Међутим, доказано је 
да су концентрације IgG, IgM и IgA у серуму нормалне код болесника на дијализи 
(149). Болесници на хемодијализи често пате од поновљених бактеријских инфекција, 
имају слаб одговор на вакцину против В хепатитиса и чешће развијају туморе у односу 
на општу популацију (170).  




1.5. ИМУНСКИ ОДГОВОР НА HCV КОД БОЛЕСНИКА СА ТЕРМИНАЛНОМ 
БОЛЕШЋУ БУБРЕГА  
 Иако фактори који „штите― уремичне болеснике од оштећења јетре имунским 
механизмима нису добро познати, постоје неке занимљиве теорије о овом парадоксу. 
Чини се да је овај дефектни имунски одговор мултифакторијалан. Имунска 
дефицијенција се осликава смањеном функцијом фагоцита и антиген-презентујућих 
ћелија, као и ослабљеним хуморалним и ћелијским имунским одговором усљед 




 Т лимфоцита (171). 
Описана је смањена експресији костимулатора B7-2 (CD86), што води смањеној 
пролиферацији и активацији Т лимфоцита (168). Уочене су алтерације субпопулација В 
лимфоцита са неравнотежом између незрелих и меморијских В лимфоцита, а такође и 
смањење експресије и сигнализације преко BAFF рецептора и следственог смањења 
диференцијације и преживљавања ових ћелија (172, 173). 
 Галектини су мултифункционални лектин који везују β-галактозид и исказани су 
на различитим ћелијама имунског система (174) попут епителних ћелија, ендотелних 
ћелија, леукоцита, итд (175). До данас је код сисара идентификовано 15 чланова 
галектинске фамилије протеина (176). Сваки члан садржи један или два CRD, а 
галектин-3 (gal-3) је јединствен по томе што садржи један CRD у С-терминалном 
домену прикључен на N-терминални домен који се састоји од пар кратких 
понављајућих домена богатих пролином. Галектини играју важну улогу у имунском 
одговору и прогресији тумора и другим физиолошким и патолошким процесима (177-
180). 
 Различите позиције галектина-3 (у једру, цитоплазми или на површини ћелије) 
омогућавају његову интеракцију са екстраћелијским и интраћелијским лигандима, што  
објашњава мултифункционалну улогу овог молекула (181, 182). Галектин 3 учествује у 
неколико биолошких процеса, укључујући пролиферацију ћелија, диференцијацију и 
апоптозу, а такође игра битну улогу у регулисању имунског одговора домаћина код 
инфламације, инфекције и тумора (175, 182, 183 ). Показано је да ендогени галектин-3 
инхибира апоптозу (184, 185), посредник је стимулације продукције и секреције 
цитокина у мастоцитима (186, 187), стимулише фагоцитозу макрофага и алтернативну 
активацију ових ћелија (188). Ипак није докраја јасно који су то све маханизми којима 
ендогени  Gal-3 обавља ове функције. Галектин-3 се експримира и на CD4+ и CD8+ T 




лимфоцитима након што се они активирају анти-CD3 антитијелима или митогенима 
(189). Доказано је да галектин-3 секретован егзогено индукује продукцију IL-2 у Jurkat 
ћелијама (185) и узрокују апоптозу у активираном Т лимфоциту (190, 191). Ендогени 
галектин-3, међутим, инхибира апоптозу у Jurkat ћелијама (192). Активација Т 
лимфоцита путем ТСR зависи од ангажовања многих рецепрора и сигналних молекула 
у контакт подручју које се формира између Т лимфоцита и антиген-презентујућих 
ћелија што је означено као имунска синапса (енг. Immunological Synapse, IS) (193). 
Сигнализација Т-ћелијских рецептора и IS подразумијева континуирано формирање 
TСR микрокластера који регрутују сигналне молекуле (194, 195). Ови микрокластери се 
брзо сједињују и формирају супрамолекулске активационе кластере (eng. 
Supramolecular Activation Clusters, SMAC) (196, 197). Централну зону овог кластера 
(cSMAC) чине, на страни Т лимфоцита, TCR/CD3. Ову зону окружују; периферна зона 
(pSMAC) обиљеженом антигеном повезаним са функцијом лимфоцита (LFA-1) и 
дистална зона (dSMAC) (198). Тренутни модели показују да cSMAC може да или 
деградира или костимулише TCR, pSMAC учествује у везивању и транспорту TCR 
микрокластера, и dSMAC учествује у формирању  TCR и LFA-1 микрокластера (199, 
200). Показано је да CD4+ T лимфоцити gal-3−/− мишева виши IFN-γ и IL-4 него 
gal3+/+ћелије. Галектин-3 се регрутује са цитоплазматске стране IS у CD4+ ћелије након 
ангажовања  TCR и примарно је локализован у pSMAC. Истраживања су показала да 
овако везани галектин-3 дестабилизује IS. Такође, постоје налази који указују да 
галектин-3 спречава активацију раних догађаја у трансдукцији сигнала и фацилитира 
низводну сигнализацију са TCR-а. Откривено је и да је galt-3 повезан са компонентом 
ендозомалног разврставања комплекса потребних за транспорт (енг. endosomal sorting 
complex required for transport, ESCRT), за коју се зна да регулише експресију одређених 
рецептора на површини ћелије (186). 
 Раније студије откриле су значај Gal-3 као потенцијалног маркера за различита 
обољења јетре. Показано је да су системске концентрације Gal-3 знатно смањене код 
болесника са хроничном HCV инфекцијом (201). Такође је показано да постоји снажна 
корелација између повећаних системских концентрација галектина-3 и реналане 
дисфункције као и високог ризика за развој хроничног обољења бубрега (202). Па ипак, 
улога галектина-3 у биологији ESRD болесника заражених HC вирусом још увијек 
остаје нејасна.  




          Овај статус „редукованог имунонадзора―, а не очите „имуносупресије― има анти-
инфламатцијски, заштитни ефекат код болесника на дијализи са хроничном HCV 
инфекцијом. Треба узети у обзир и ниску виремију код ових болесника као фактор 
слабог имунског одговора. 
1.6. Дијагностика хепатитиса  С код болесника са хроничним обољењем бубрега  
на  хемодијализи 
 Смјернице KDIGO (енглl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) за С 
хепатитис, из 2009. Године, препоручују да се болесници на хемодијализи тестирају на 
HCV када започну хемодијализу или када се пребаце из друге установе за 
хемодијализу. Нарочито би се требали тестирати, евалуирати и, ако је неопходно, 
лијечити од С хепатитиса болесници на дијализи који су кандидати за трансплантацију 
бубрега прије неголи доспију на листу чекања (203). Према овим смјерницама разумно 
је обављати почетно теститање на С хепатитис код ХД болесника EIA-ом (eнг. Enzyme 
immunoassay) треће генерације, док је употреба рекомбинантног ’immunoblotting’ теста 
(RIBA), као потврдног теста у случају позитивног EIA, углавном замјенили NAT (енг. 
Nucleic acid test) Са друге стране, непознат, али знатан број болесника на дијализи, биће 
негативан на анти HCV антитијела, док ће имати детектабилну HCV нуклеинску 
киселину. Нема сумње да је детекција  HCV-RNK уз помоћ RT-PCR најсензитивнии и 
најспецифичнији тест за детекцију HCV-а. Узимајући у обзир број лажно негативних 
резултата и високу преваленцу вируса код болесника на дијализи, референтни тест за 
почетно тестирање је NAT, али је коначна одлука избор сваке јединице за дијализу и 
зависи од преваленције HCV инфекције и расположивих ресурса одређене земље. Код 
иницијално анти HCV негативних ХД болесника, ретестирање са EIA-ом би требало 
узети у обзир сваких 6-12 мјесеци. Ретестирање NAT-ом је препоручљиво код 
болесника са необјашњивим повећањем концентрација аминотрансферазе, ако се сумња 
на епидемију HCV-a у ХД јединици, код болесника на листи чекања за трансплантацију 
и за праћење терапије код оних који се лијече.  
          Према KDIGO смјерницама, једина јасно дефинисана подгрупа ХД болесника код 
којих се препоручује основна биопсија јетре јесте подгрупа кандидата за 
трансплантацију бубрега (204). Објашњење је то што знатан проценат кандидата за 
трансплантацију (до 25%) може имати субклиничко, пре-циротично обољење које 
искључује трансплантацију бубрега. Штавише, кандидати за трансплантацију са 




перзистентном виремијом трабало би се лијечити ради постизања одрживог вирусног 
одговора или барем ниског вирусног оптерећења прије трансплантације. У оквиру овог 
контекста биопсија јетре може усмјерити терапију и одредити прогнозу. Поред 
биопсије јетре, користе се и нове, неинвазивне технике за потврду хепатичне фиброзе. 
Пролазна еластографија (Фиброскан) евалуира степен фиброзе мјерењем ригидности 
јетре. Користи се код неуремичних болесника са хроницним хепаририсом С до сада је 
дала добре резултате. Други неинвазивни метод је (енг. AST to Platelet Ratio Index, 
APRI). Код ХД болесника, упркос обећавајућим резултатима забиљеженим у једној 
студији, ТЕ се мора потврдити у већим групама, док је APRI показао ниску 
дијагностичку прецизност. Стога, биопсија јетре остаје златни стандард у евалуацији 
СНС-а и, упркос забринутости у вези са већим ризиком од крварења усљед уремичне 
дисфункције, показало се да се може безбједно обављати и код ХД болесника. 
 
1.7. Алгоритми у дијагностици HCV инфекције 
 
 Код болесника са клиничким и биохемијским параметрима акутног C 
хепатитиса негативан ELISA тест у вријеме појаве симптома болести не искључује 
акутну инфекцију због касне сероконверзије. 
 Болеснике са негативном ELISA-ом треба пратити у наредних 6 мјесеци или 
тестирати на присуство вирусног RNА генома RT-PCR методом. Болеснике са 
позитивноим ELISA тестом треба тестирати потврдним имуноблот тестом. Код 
болесника код којих анти HCV антитијела перзистирају дуже од годину дана неопходна 
је PCR метода да би се разграничила хронична активна од претходне инфекције која се 
завршила елиминацијом вируса. Осим тога RT-PCR метода је неопходнна у 
дијагностици HCV инфекције новорођенчади анти HCV позитивних мајки и у праћењу 
ефикасности терапије С хепатитиса. Одговарајући алгоритми се користе у оваквим 
случајевима (шема 1). 
 
  




 Шема 1. Алгоритам у дијагностици HCV инфекције 
 
 
1.8. Терапија HCV инфекције и мониторинг терапијског успјеха 
 Лијечење акутног и хроничног С хепатитиса укључује и супституциону и 
симптоматску терапију. Специфична терапија у првом реду представља терапија 
интерферонима. Рибавирин у комбинацији са Интерфероном је давао најбоље резултате 
у лијечењу хроничног вирусног С хепатитиса. 
 Златни стандард у лијечењу хроничне HCV инфекције је пегиловани интерферон 
α2а 180μg недељно и рибавирин 800-1200mg на дан подијељено у 2 до 3 дозе у трајању 
24 до 48 недеља зависно од генотипа (205, 206). IFN је специфичан за ћелију која га је 
произвела а не за вирус који је индуковао његову синтезу тако да IFN може да штити 
ћелије исте биолошке врсте од дејства било ког вируса. Више од 50 молекула IFN по 
ћелији успоставља антивирусно стање (11, 46).  
Имунорегулаторна активност се остварује на неколико начина: 
 Aктивирањем макрофага 
 Повећањем цитотоксичне активности T Ly 
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 Појачањем активности NK ћелија 
 Промјенама у мемебранама ћелија имунског система  
 Повећањем експресије молекула MHC I ( major histcompatibiliti complex ) и MHC 
II класе  
 Повећањем броја рецептора за Fc фрагмент имуноглобулина 
 Улогом у регулацији антигенске презентације  
 
 Рибавирин је синтетски аналог гуанозина и активан је према RNA вирусима. 
Рибавирин је синтетски триазол који има антивирусни ефекат као трифосфат. Не 
уграђује се у структуру RNA или DNA током њихове синтезе. Има сложено и 
вишеструко дјеловање. Омета транскрипцију и постранскрипциону обраду вирусне 
RNA као и функцију саме RNA полимеразе (11, 46 ). Фактори који утичу на ефикасност 
терапије су генотип вируса, количина вируса у крви, раса, старост, мушки пол, BMI 
већи од 30 kg/m
2
, злоупотреба алкохола, коинфекција са HBV, екстрахепатичне 
манифестације, стеатоза, одмакла цироза > F2, доза, придржавање и подношење 
терапије, трајање терапије. Генотип је најважнији предиктор терапијског одговора (205,  
207, 208). Оболели са трансплантираним бубрегом и HCV инфекцијом треба да буду 
третирани антивирусном терапијом, у чему се слажу сви објавњени водичи (табела 1). 
Стадиј 
CKC 
IFNᵃ Рбавирин Нуспојаве 
1  i 2 
PG-IFN alfa-2a: 180μg sc. 
1x седмично  
PG-IFN alfa-2b: 1,5 μg/kg 
sc. 1x седмично  
800-1200 mg на дан у двије 
подјељене дозе  
IFN:главобоља, 
грипа, депресија  
Рибавирин: 
погоршана анемија 
због хемолизе  
3 i 4 
PG-IFN alfa-2a: 135 μg sc. 
1x седмично  
PG-IFN alfa-2b: 1 μg/kg sc. 
1x седмично  
Стадиј 3: 400-800 mg на дан 
у двијеподијењене дозе  
Није препоручено код 
eGFR<50 ml/min/ 1,73 m²  




анемију и његова 
употрба мора мора 





PG-IFN alfa-2a: 135μg sc. 
1x седмично  
PG-IFN alfa-2b: 1 μg/kg sc. 
1x седмично  
Није препоручено IFN: исто као горе 





Alfa-2a IFN: 3mU sc. 3x 
седмично  
Alfa-2b IFN: 3 mU sc. 3x 
седмично  
Није препоручено IFN: исто као горе 
5T 1-5 
Није препоручено изузев 
код третирања 
холестетичког хепатитиса 
или васкулитиса опасног 
по живот 
Није препоручено 






Табела 1: Терапијски протоколи биолошке антивирусне терапије код болесника с HBV 
и HCV. 
eGFR- Калкулисана гломеруларна филтрација; IFN-интерферон; sc. субкутано; a) 
Оболели са генотипом 1 и 4 HCV требају примати терапију 48 недеља, ако се 
„позитивни терапијски одговор― постигне за 12 седмица (цијењено као >2log смањења 
титра вируса-мјерено као NAT); Генотипови 2 и 3 третирају се 24 недеље; b) Видјети у 
тексту и одговарајућој табели дозе Рибавирина прилагођене минутној гломеруларној 
филтрацији. Оболели с генотипом HCV 2 и 3 треба да примају 800 mg Рибавирина 
дневно код стадија 1 и 2 ХБИ. Оболели с генотипом 1 и 4 и стадијем 1 и 2 ESRD треба 
да примају 1000-1200 mg Рибавирина дневно . 
 
 Ефекат препоручених терапијских протокола (PG-INF и рибавирин) је доста 
ограничен, а у контролисаним клиничким студијама креће се до око 60% у општој 
популацији, док су подаци о учинку ове терапије код hronične хроничне болести 
бубрега и дијализних болесника лимитиране употребњивости. Као друго, ова терапија 
је врло скупа, па је cost-benefit разматран увијек за сваки појединачни случај. Потребно 
је узети у обзир опште стање оболелог, степен инсуфицијенције бубрежне функције, 
патохистолошко и функционално стање јетре (које се према садашњој методологији 
може доста успјешно квантификовати, тј.присуство знакова активног хепатитиса, 
степен фиброзе ткива јетре, INR и истало). Одлука о томе да ли третирати HCV 
инфекцију код ХББ треба да се базира на тренутном стању хистологије јетре, животној 
доби болесника, коморбидитетима, као и нежељеним ефектима терапије. Према 
ревидираним смјерницама National Institut of Health (NIH, USA) из 2002 године, које су 
оригинално урађене 1997. године стоји да биопсија јетре није неопходна за почетак 
третмана. Прецизније, биопсија је неопходна ако се PCR реакцијом утврди да се ради о 
генотиповима 1 и 4 (од укупно 7 познатих генотипова HCV). Ако се ради о 
генотиповима 2 и 3, код којих је „позитивни терапијски одговор―, биопсија није 
неопходна.  
 Код пацијаната са обољењем бубрега завршне фазе, иако је дуготрајан стабилан 
вирусолошки одговор (SVR) знатно бољи него код неуремичних болесника, све опције 




лијечења асоциране су са повећаном токсичношћу. Са друге стране, имајући у виду 
појачану токсичност повезану са третманом, високим коморбидитетом и стопом 
прогресије обољења јетре, не постоји образложење за лијечење свих ХД болесника са 
HCV виремијом. Према KDIGO смјерницама, ERBP радна група сматра да „лијечење 
треба узети у обзир код млађих болесника без већих коморбидитета― и да „одлука о 
лијечењу мора бити донесена у договору са оболелима, нарочито ако су заражени 
генотипом 1―. Такође указују на „покушај елиминисња HCV-a код кандидата за 
трансплантацију прикладним третманом―. У последњих неколико година дошло је до 
наглог развоја нових доктрина у терапији HCV инфекције, који се прије свега односе на 
превазилажење употребе пегилованог αIFN из HCV терапијског протокола у 
комбинацији са рибавирином или тзв. трипл терапије са још два антивиротика 
boceprevirom и teleprevirom, прва генерација нових инхибитора вирусне протеазе, tj. 
директно дјелујућих анти HCV лијекова (engl. direct acting antivirals DAA), због брзог 
развоја резистенције на лијек, су дали добре резултате код ХД болесника.  
 Међутим, анемија је важна нуспојава код DAA терапије чак и код болесника са 
нормалном гломеруларном филтрацијом. Потпуно познавање животног циклуса HCV а 
посебно кристалне структуре релевантних вирусних протеина је омогућило развој 
новијих генерација DAA, чији је главни циљ обезбеђивање дуготрајног SVR. Данас 
постоје три групе ових лијекова. Прва група је усмјерена против вирусне протеазе 
NS3/4A (изнхибитори протеазе; називи лијекова се завршавају на –преви), други 
против вирусне RNA-зависне RNA-полимеразе NS5B (полимеразни инхибитори, 
називи им се завршавају на – бовир) и трећа група DDA усмјерени су против вирусних 
протеина који учествује у формирању репликона комплекса NS5A (NS5A инхибитори, 
и завршавају се суфиксом –асвир) (209) (слика 9). Sofosbuvir (SOF) је инхибитор NS5B-
полимеразе. Као аналог нуклеотида узрокује престанак репликације ланца. У SOF има 
пан-генотипске ефикасности и висока отпорност баријера. Узима се једном дневно са 
добром подношљивошћу. Нема унакрсних реакција са другим супстанцама (210). Због 
елиминације SOF-а преко бубрега он се може дати само оболелима са гломеруларном 
филтрацијом изнад 30 ml/мин по 1.73 m
2
. Болесници са тешким оштећењем бубрега 
(гломеруларне филтрације <30 ml/мин по 1.73 m
2
) или хроничним обољењем бубрега 
који су на дијализи стога захтјевају други антивирусни режим (211). Симепревир има 
клинички релевантне антивирусне ефекте против генотипова 4 и 6. Слично 
боцепревиру узима се само једном дневно. Нежељени ефекти се састоје углавном од 




лезија на кожи са или без свраба, мучнина и диспнеја. Симепревир је неуспјешан у 
лијечењу инфицираних генотипом 1а (212). Daclatasvir (DCV) je NS5A-инхибитор који 
има високу антивирусну активност против генотипова 1-4 in vivo i in vitro и против 
генотипова 5 и 6. (213). Ledipasvir (LDV) представља још један NS5A-инхибитор са 
антивирусном активности посебно против генотипа 1 и дјелимично против других 
генотипова, као што су 4, 5 и 6. LDV је доступан само у комбинацији Fix дозу са SOF 
(214). 
 Дакле Sofosbuvir i Simeprevir се не препоручују за оболеле са хроничним 
обољењем бубрега или болесницима који захтијевају ХД, а инсуфицијенција бубрега 
нема утицаја на фармакоминетички профил asunaprevirа (215). Потребне су додатне 
информације и искуства када је у питању DAA терапија код ових болесника (216) 
 
 
Слика 9. Мјеста терапијског дјеловања DAA                                                           
(Преузето од Adapted from Manns MP,et al. Nat Rev Drug Discov. 2007;6:991-1000.) 
 Велики број генотипова и субгенотипова као и варијабилност генома, заједно са 
слабим разумијевањем патофизиологије хроничне HCV инфекције објашњава садашњу 
немогућност развијања ефикасне профилактичке вакцине (217). 
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2. ЦИЉЕВИ ИСТРАЖИВАЊА 
 
Основни циљ овог истраживања je да се испита утицај терминалне бубрежне 
инсуфицијенције на тежину оштећења јетре код HCV инфекције kao и на модулацију 
антивирусног имунског одговора. 
 
У складу са основним циљем поставили смо следеће експерименталне задатке: 
 
Утврдити учинак терминалне бубрежне инсуфицијенције на:  
 




3. концентрације инфламацијских молекула (ST2, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23, 





 Пацијенти са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом и хепатитис С 
вирусном инфекцијом имају ниже вредности параметара функције јетре 
(трансаминазе, гама GT, LDH), већу виремију („viral load―), ниже серумске 
вредности про-инфламацијских цитокина, а више вредности анти-инфламацијских 
цитокина у односу на пацијенте са хепатитис С вирусном инфекцијом. 
 
 




3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
 
 Истраживање је спроведено у Центру за лабораторијску дијагностику службе за 
микробиологију и биохемију у Универзитетској болници у Фочи, Центру за 
молекулску медицину и истраживање матичних ћелија Факултета медицинских наука 
Универзитета у Крагујевцу, у периоду од двије године. 
 Спровођење студије је одобрио Етички одбор Универзитетске болнице у Фочи и 
Етички одбор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу. Студија је 
одобрена као непрофитна клиничка студија, која се спроводи искључиво у научно 
истраживачке сврхе. Прије започете студијске процедуре, болесници су потписали 
образац сагласности за учешће у студији. Протокол је спроведен у складу са важећом 
регулативом Добре клиничке праксе (GCP, енгл. Good Clinicall Practice). 




3.1. ИСПИТИВАНИ УЗОРАК 
 
 Рађена је компаративна-експериментална студија током које су се упоређивали 
тестирани параметри у експерименталној и контролној групи испитаника. У студији је 
учествовало 100 испитаника, старосне доби од 18-70 год. Сви испитаници укључени у 
студију подjељени су у четири групе. Прву и другу групу су чинили оболели са 
терминалном бубрежном болести изабрани унутар 5 одвојених ХД. Свим болесницима 
у тих 5 ХД јединица у току редовне дијагностичке процедуре урађено је серолошко 
тестиранје на присуство Anti-HCV антитијела, на основу чега су ти болесници и 
подијељени у двије групе. Прву групу чинили су оболели код којих смо доказали 
присуство Anti-HCV антитијела и који су дали свој пристанак да даље учествују у 
студији. Другу групу чинили су оболели којима није доказано присуство Anti-HCV 
антитијела а који су дали свој пристанак за учешће у студији. Тако да је у коначном 
истраживању прву групу испитаника чинило 40 болесника са терминалном бубрежном 
инсуфицијенцијом (на хемодијализи) која је утврђена биохемијским параметрима који 
су испитивани и хепатитис С вирусном инфекцијом која је утврђена серолошким 
маркерима и касније и квалитативним RT-PCR-ом. Другу групу чинило је 20 болесника 
са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом (на хемодијализи), која је утврђена 
биохемијским параметрима. Трећу групу испитаника чинило је 20 болесника са 
хепатитис С вирусном инфекцијом, утврђеном серолошким маркерима и касније 
квалитативним RT-PCR-ом а који нису били на дијализи, тј. немају терминалну 
бубрежну болест, што су и показали биохемијски параметри који су испитивани. 
Четврта група је контролна, коју чине добровољни даваоци крви Универзитетске 
болнице у Фочи (n=20). Испитаници из свих испитиваних група су потписали образац 
за сагласност учешћа у студији.  
 Све четири испитиване групе задовољавају све укључујуће и ни један 
искључујући фактор. Општи укључујући критеријум за све групе испитаника су 
старосна доб изнад 18 година и добровољни пристанак за учешће у студији. 
 Из студије су у првој и трћој групи били искључени испитаници са хепатитис С 
вирусном инфекцијом који су претходно користили терапију (кортикостероиде, 
имуносупресивне лијекове и биолошку терапију), за које је то био искључујући фактор. 




3.2. ИСТРАЖИВАЧКИ ПОСТУПАК 
 
          Протокол студије подразумева да су у студију укључени сви болесници код којих 
је HCV инфекција доказана серолошки, налазом анти HCV антитела. Све 
микробиолошке (серолошке, молекулске) и биохемијске анализе рађене су у Центру за 
лабораторијску дијагностику одсјек за микробиологију и биохемију Универзитетске 
болнице у Фочи (Република Српска), а имунолошке анализе су урађене у Центру за 
молекулску медицину и истраживање матичних ћелија Факултета медицинских наука 
Универзитета у Крагујевцу. Свим испитаницима који су на дијализи крв је узимана 
прије дијализног поступка, из разлога што се процесом дијализе вредности свих до сада 
испитиваних параметара значајно мијењају и има се другачија слика у односу на 
стварно стање код ових болесника, а установљено је да хепарин који се користи током 
дијализе може ометати и саму PCR технику. Осим тога, хемодијализни поступак 
смањује HCV-RNK концентрацију адсорпцијом HCV-RNK на унутрашње површине 
дијализатора и уништава вирусне честице хидрауличким притиском (218,  219). Из тог 
разлога су овакви болесници, патогенеза њихових обољења (са посебним освртом на 
HCV), као и клиничка слика и даље контроверза.  
 Свим испитаницима у току нашег истраживачког поступка на дан пријема је 
узета крв за испитивање биохемијских параметара, за одређивање концентрације 
цитокина у серуму, присуства и количине анти HCV антитијела, те за молекулску 
дијагностику HCV (доказивање присуства HCV нуклеинске киселине, количине 
исте, као и генотипизација HCV). 
 
-Узорци 
 Свим оболелима у експериманталним и контролној групи, као испитивани 
материјал коришћена је венска крв добијена периферном венепункцијом на таште 
(најмање 12-24 сати ноћног гладовања). Узимана је крв из кубиталне вене 
венепункцијом у више епрувета: 
- Двије епрувете без антикоагуланса произвођача BD (Becton Dickinson Company 
–BD) и то једна са 5 ml крви за одређивање биохемијских параметара: уреа, 
креатинин, ALT, AST, LDH, GGT, билирубин. Крв је након вађења остављена 
30-35 минута на собној температури да би спонтано коагулисала, а затим за 
издвајање серума центрифугирана 10 мин на 3000 обртаја/мин након чега су 




анализе одмах рађене. Друга епрувета са 10 ml крви за серолошка и имунолошка 
испитивања која је центрифугирана 5 минута на 2000 обртаја/мин, а затим је 
издвојен серум. Серолошка испитивања на анти-HCV су рађена одмах а остатак 
серума је аликвотиран чуван на температури од -20°C за имунолошка 
тестирања до почетка рада. Прије почетка рада сви реагенси и узорци су се 
одмрзавли на собној температури до потпуног отапања и вортексовали 5-10 
секунди.  
- Двије епрувете са EDTA (етилен-диамино-тетрасирћетна киселина) 
антикоагулансом произвођача BD (Becton Dickinson Company –BD) и то једна са 
3 ml за одређивање крвне слике према препоруци ICSH ( Internacional Council for 
Standardiyation in Haematology) која је рађена одмах; друга епрувета са 10 ml за 
молекулску дијагностику која је центрифугирана 10 минута на 2500 обртаја. 
Слој леукоцита, „buffy coat― који се издваја између еритроцита на дну и плазме 
изнад, на даље се користила као узорак за изолацију, детeкцију, одређивање 
виремије („viral load―) и генотипизацију нуклеинске киселине. Издвојено је 800-
900 µl и замрзнуто на -80°C до почетка рада. Прије почетка рада сви реагенси и 
узорци су се одмрзавли на собној температури до потпуног отапања и 
вортексовали 5-10 секунди. 
  
3.2.1. Лабораторијска дијагностика HCV инфекције 
 
          Откривање и надзор над HCV инфекцијом подразумијевају двије стратегије: 
серолошку, којом се у свакодневном раду најчешће доказује HCV инфекција 
детекцијом специфичних HCV антитијела, док су за потврду инфекције и утврђивање 
активности вируса, од посебног значаја молекулски тестови. Дијагноза оболелих 
заражених HCV спроводи се помоћу двије категорије вирусолошких тестова: 
индиректни тестови и директни тестови (220). Индиректни серолошки тестови, којима 
се доказује серолошки специфичан имунски одговор, су најчешће ензим-имунотестови 
треће генерације који откривају антитијела на HCV. Антигени коришћени у тестовима 
да открију антитијела су из структурних и не-структурних дијелова HCV-а: capsid, 
protein, cofactors, polymerase, итд (221). Директни вирусолошки тестови обухватају 
тестове којима се доказују вирусни антигени и вирусна нуклеинска киселина. 




Савремена HCV дијагностика базира се на примјени директних тј. молекуларно 
биолошких метода као што су квалитативни PCR тестови за доказивање HCV RNK 
генома, „real time― PCR за квантификовање HCV генома тј. утврђивање виремије-„viral 
load― као и методе за генотипизацију HCV (7, 206). Као први тестови раде се серолошки 
тестови којима се детектују антитијела HCV. Уобичајено је да се HCV инфекција 
дијагностикује налазом HCV антитијела (тестови) најчешће уз обавезну потврду 
Western blot тестом, RIBA тестом или RT-PCRтестом. 
 
3.2.2. Одређивање биохемијских параметара 
 
          Крвна слика: број леукоцита (WBC), број еритроцита (RBC), одређиван је на 
аутоматском хематолошком анализатору Sysmex KX-N21 за in vitro дијагностику у 
клиничкој хематолошкој лабораторији. Анализатор одређује 17 хематолошких 
параметара и 3-dif WBC диференцијацију крвних ћелија. Анализатор ради на принципу 
импенданције и волуметријског бројања крвних ћелија.  
          Свим испитаницима су урађени и следећи биохемијски параметри: уреа, 
креатинин, билирубин, лактат-дехидрогеназа (LDH), аспартат-аминотрансфераза 
(AST), аланин-аминотрансфераза (ALT), гама-глутамилтрансфераза (GGT), 
коришћењем комерцијалних реагенаса (Abbott, USA) у анализатору Architect c4000, 
Abbott. 
           Концентрација креатинина у серуму одређена је по Jaffe-u уз 
депротеинизацију узорка, која се базира на реакцији креатинина са пикринском 
киселином у алкалној средини, при чему адицијом креатинина и пикрата у 
еквимоларном односу настаје црвено једињење познато као Janovsky-ev комплекс. 
Брзина формирања обојеног једињења пропорционална је концентрацији креатинина. 
Референтне вредности: мушкарци 53-110 µmol/L; жене 44-97 µmol/L. 
           За одрђивање концентрације урее у серуму коришћен је ензимски, 
спектофотометријски кинетички метод. Каталитичким дејством уреазе, уреа се 
хидролизује до амонијака и угљеник (IV) –оксида. Настали амонијак, у присуству 
глутамат дехидрогеназе (GLDH), са α-кетоглутаратом и NADH гради глутамат. Брзина 




оксидације NADH директно зависи од концентрације урее. Референтна вредности: 
серум 3.0- 7.8 mmol/L. 
          Концентрација укупног и директног билирубина у серуму одређена је по 
методи Malloy-Evelyn-a. Билирубин у овом тесту реагује са диазотовом сулфанилном 
коселином (диазобензосулфонска киселина која настаје реакцијом натријум нитрита и 
сулфанилне киселине у присуству HCL) при чему настаје розе-љубичасти азопигмент. 
Диазобензосулфонска киселина заправо раскида везу између II и  III пироловог прстена 
билирубина па настају два дипирола који затим регују са диазобензосулфонском 
киселином стварајући азопигмент. Конјуговани (директни) билирубин раегује одмах, 
док неконјуговани (индиректни) реагује тек након издвајања из везе са албумином. 
Због тода се у реакциону смјешу, у којој се одређује концентрација цјелокупног 
билирубина додаје концентровани метил алкохол који таложи бјеланчевине и 
истовремено раскида везу неконјугованог билирубина и албумина. Концентрација 
неконјугованог билирубина у серуму добија се тако што се од вредности укупног 
одузме вриједност конјугованог билирубина. Референтне вредности: директни 
билирубин 0-3.4 µmol/L; укупни билирубин 3.4-17.1 µmol/L. 
          За одређивање активности аспартат аминотрансферазе (АST) у серуму 
коришћен је IFCC кинетички, UV метод. Аспартат аминотрансфераза (AST) катализује 
реакцију трансаминације амино групе са L-аспартата на 2-оксоглутарат, при чему 
настају L-глутамат и оксалацетат. Оксалацетат се даље, у присуству коензима NADH уз 
каталитичко дејство MDH, рагује до L-малата. Брзина оксидације NADH је директно 
пропорционална активности AST. Референтне вредности: мушкарци до 37 U/L 37°;  
жене до 31 U/L 37°.  
           За одређивање активности аланин аминотрансферазе (ALT) у серуму 
коришћен је IFCC кинетички, UV метод. Аланин аминотрансфераза(ALT)  катализује 
ракцију трансаминације амино групе са аланина на 2-оксоглутарат, при чему настају 
пируват и ALT–глутамат. Пируват се даље, у присуству коензима  NADH и уз 
каталитичко дејство, редукује до L–лактата. Брзина оксидације NADH је директно 
пропорционална активности ALT. Референтне вредности: мушкарцидо 40 U/L 37°; 
жене до 31 U/L 37°. 




           За одређивање активности лактат дехидрогеназе (LDH) у серуму коришћен је 
IFCC кинетички, UV метод. Пируват се, у присуству коензима NADH, уз каталитичко 
дејство лактат дехидрогеназе (LDH), редукује до лактата. Брзина оксидације NADH је 
директно пропорционална активности LDH. Референтне вредности: одрасли до 450 U/L 
37°. 
          За одређивање активности гама-глутамил-трансферазе (GGT) у серуму 
коришћен је кинетички, колориметријски метод. Ензим L-γ-глутамилтрансфераза GGT 
катализује преношење γ-глутамил групе, донор супстрата (L-γ-глутамил-3-карбокси-
нитроанилид – GRUPA) на глицилглицин акцептор, уз ослобађање 5-амино-2-
нитробензоата у алкалној средини. Континуирани пораст апсорбенције на 405 нм 
директно је пропорционалан активности GGT. Референтне вредности: мушкарци 11-50 
U/L 37°; жене 7-32 U/L 37°. 
3.2.3. Одређивање серумских концентрација инфламацијских молекула 
          Концентрације IL-4, IL-6, IL-17, IL-23, IL-33, IFN-γ, TNF-α, TGF-β, Gal-3 и sST2 у 
серуму одређиване су одговорајућим комерцијалним ELISA тестовима специфичним за 
хумане цитокине (DuoSet ELISA Development kit, R&D Systems, USA). За анализу IL-4, 
IL-6, IL-17, IL-23, IL-33 TGF-β, Gal-3 и sST2 коришћен је (DuoSet,  R&DSystems,  
Minneapolis,  Minn., USA), а за TNF-α и IFN-γ коришћен је (OptEIA Set, BD 
Biosceiences, San Diego, CA. USA) тест. 
Стандарди су прије употребе растворени у PBS-у (pH 7.2), тако да почетне 
концентрације буду 600 pg/ml зa IL-6; 2000 pg/ml зa IL-4, IL-12, TGF-β, sST2; 1500 зa 
IL-33; 1000pg/ml за IL-17, TNF- α, IFN-γ; 4000 pg/ml зa Gal-3; 8000 pg/ml зa IL-23; а од 
оваквих штокова направљена су серијска растућа разблажења у 7 тачака у 
комерцијалном растварачу, према упутству произвођача. 100 μl радне концентрације 
везујућег антитијела (енгл. Capture Antibody) сипано је у бунарчиће полистиренских 
микротитар плоча (енгл. microtiter plate- MTP) са 96 бунарчића са равним дном 
(SARSTED). Плоче су потом прелијепљене адхезивном фолијом (енгл. ELISA Plate 
Sealers) и остављене преко ноћи на собној температури, након чега су бунарчиће 
испрани пуфером за испирање (енгл. Wash Buffer) у аутоматској машини за испирање 
MTP-а. Затим је у све бунарчиће додат блокирајући пуфер (BlockBuffer, 1%BSA у PBS-
у) финалног волумена  300μl и MTP су остављене минимум један сат на собној 




температури, а потом испране пуфером за ис-пирање. Сви узорци су претходно 
разблажени 10 пута у дејонизованој води. Анализа TGF-β подразумева претходну 
активацију латентног TGF-β у имунореактиван облиk (табела 2). 
 
Табела 2. Конверзија TGF-β из латентног у имунореактиван облик 
 серум/плазма 
1.  На 40 μL серума додати 20 μL 1 N HCl 
2.  Добро промешати 
3.  Инкубирати 10 минута на собној температури 
4.  Неутралисати кисели узорак додавањем 20 μL 1.2 N NaOH/0.5 M HEPES 
5.  Добро промешати 
6.  Непосредно пре анализе, разблажити активирани узорак 20-пута у Reagent 
Diluent-у 
7.  Добијене вредности очитавања стандардне криве морају се увећати 
одговарајућим коефицијентом разблажења 
 
Разблажени узорци и припремљени стандарди насути су у MTP, прекривени адхезивном 
фолијом и остављени два сата на собној температури. Након инкубације и испирања 
MTP, у све бунарчиће је додато по 100 μl радне концентрације детекционог антитијела 
(енгл. DetectionAntibody), плоче су обложене адхезивном фолијом и поново остављене 
два сата на собној температури. 
           Плоче су потом испране, а у бунарчиће је сипано 100μl радне концентрације 
Streptavidin-HRP (енгл. Streptavidin horseradish peroxidase). Инкубација на собној 
температури и бе здиректног излагања свјетлости прекинута је након 20 минута, испи-
рањем MTP-а. У бунарчиће је сипано 100μl раствора супстрата (енгл.SubstrateSolution: 
ColorreagentA+ColorreagentB,1:1). Двадесет минута касније, додати је 50μl стоп 
раствора (енгл. Stop Solution: 2N H2SO4) и одмах потом мјерена оптичка густина у 
сваком бунарчићу, помоћу Microplate reader-а (Zenyth, Anthos, UK) подешеног на 
450nm.  




          Све измјерене вредности су умањене за вредности апсорбанце слијепе пробе 
(дејонизована вода). На основу измјерених вриједности стандарда направљена је 
стандардна крива, а помоћу ње израчуната вриједност за сваки појединачан узорак. Сви 
узорци су мејрени у трипликату. 
3.2.4. Детекција анти HCV антитијела 
 
          За серолошко тестирање коришћени су комерцијални тестови за детекцију анти 
HCV антитијела, према упутству произвођача, на Мини VIDAS апарату, ELFA (Enzyme 
Linked Fluorescent Assay) техником, тј. комбинацијом ELISA технологије са финалним 
плавим флуоресцентним очитавањем. VIDAS Anti-HCV је тест треће генерације који 
користи одговарајуће антигене из HCV језгра, NS3 и NS4 протеине за одређивање анти- 
HCV антитијела. Наставак са чврстом фазом SPR (engl, Solid Phase Receptacle) служи и 
као чврста фаза и као средство за пипетирање теста. Реагенси за тест су спремни за 
употребу и на располагању су у затвореним реагенс трачицама (стриповима). Алкална 
фосфатаза се користи као ензим. Супстрат је 4 Мethyl-umbelliferyl fosfat (4-MUP), који 
хибридизира у 4 Мethyl-umbelliferon и реемитује свјетлост на 450 nm, након 
ексцитације на 370 nm. 
  Прије почетка рада сви узорци су се одмрзавали на собној температури  до 
потпуног отапања, а потом прочишћени центрифугирањем. Бочице са калибраторима, 
контролама и узорци серума су промјешани користећи мјешач типа вортекс (за серуме 
одвојене од пелета). Прије тестирања узорака серума од оболелих, у први и други тест 
„HCV― стрип (комерцијални стрип чији централни дио садржи различите реагенсе 
неопходне за рад теста) пипетирано је по 100 µl калибратора означеног као S1 који се 
тестира у дупликату, у трећи тест „HCV― стрип пипетирано је 100 µl С1 позитивне 
контроле, а у четврти тест „HCV― стрип 100 µl С2 негативне контроле која нам служи 
за провјеру да перформанса реагенаса није промјењена. Потом у предвиђено удубљење 
(бунарчић) на тест „HCV― стрипу пипетирано је по100 µl серума сваког болесника 
појединачно и убачено у апарат заједно са претходно припремљеним контролама и 
калибраторима као и њима одговарајућим „HCV― SPR-овима (фишечићи обложени 
антигенима који представљају HCV језгро, NS3 и NS4 протеине). Према упутству 
произвођача пустан је у рад апарат који аутоматски сам изводи све кораке теста. Током 
првог корака узорак се разређује и заједно са реакционим раствором циклично улази и 




излази из SPR-а. Anti-HCV антитијела присутна у узорку везују се за антигене који 
представњају  HCV језгро. Невезане компоненте узорка се испирају. Током наредног 
корака, мишија моноклонска анти-хуман IgG антијела (Fab фрагмент), конјугована за 
рекомбинантну алкалну фосфатазу се циклично уводе и изводе из SPR-а и повезаће се 
за хумани Ig повезан молекулима у чврстој фази. Даљи кораци испирања уклониће 
невезане компоненте. Када се заврши тестирање, компјутер аутоматски анализира 
резултате. Флуоресценција се мјери два пута у епрувети за читање реагенс стрипа за 
сваки тестирани узорак. Прво читање је читање позадине кивете супстрата прије него 
што се SPR унесе у супстрат. Друго читање се ради послије инкубирања супатрата са 
ензимом преосталим у унутрашњости SPR-a. Ензим конјугата катализира хидролизу 
овог супстрата у флуоресцентни производ (4 Мethyl-umbelliferon), чија се 
флуоресценција мјери на 450 нм. Интензитет флуоресценције је пропорционалан 
концентрацији антигена присутног у узорку. На крају теста, резултате аутоматски 
рачуна апарат на основу „S1― сачуваног у меморији. RFV (релативна флуоресцентна 
вредност) је рачуната одузимањем читања позадине од коначног резултата. За 
интерпретацију смо користили арбитрарне јединице = тест вредност (TV) уз граничну 
вредност 1,00. TV представља количник RFV узорка / RFV „S1― и пропорционална је 
количини антитијела у узорку, која се прате. Дијагностичка специфичност VIDAS Anti-
HCV теста је око 99,50% а дијагностичка осјетљивост теста око 99,77%




3.2.5. Квалитативни RT PCR  
 
          HCV геном детектован је комерцијалним PCR тестом са реверзном 
транскрипцијом- RT-PCR (Amplicor Hepatitis C virus Test, version 2.0, Roche diagnostics 
Systems, Mannhaim, G ermany) чији позитивни налаз (детектована HCV RNА) је 
указивао на активност HCV. Реверзна транскрипција, умножавање и детекција се 
аутоматски обавља у COBAS TaqMan48 Analyzer апарату. Тест се заснива се на три 
главне процедуре: (1) припрема узорака за екстракцију HCV RNА; (2) аутоматизована 
реверзна транскрипција циљног RNА за генерисање комплементарне DNА (cDNА); (3) 
PCR амплификација циљне cDNА коришћењем HCV специфичних комплементарних 
прајмера и истовремена  детекција одвајања двоструких флуоресцентних бојаом-
означених олигонуклеотидних проба које омогућавају касније и квантификацију 
циљног HCV умноженог продукта.  
          Прије обраде узорка припремљен је Master Miks у епрувету према упутству 
произвођача и чуван до употребе на температури 2-8°C у простору пред умножавање- 
припреме узорка и контрола, све док нису припремљени узорци и контроле. Потом у 
претходно означене епрувете је пипетирано 400 µl Радног реагенса за лизу а потом 
додато 200 µl узорка, а исто је учињено и са контролама и инкубирано у сувом 
стерилизатору 10 минута при 60°C ± 2°C и вортексовано 10 секунди. Додато је 600 µl 
100% изопропилног алкохола у епрувете па центифугирано 3-5 секунди и инкубирано 2 
минуте на собној температури. Потом су епрувете са узорцима и контролама у 
микроцентрифуги центрифугиране при 12,500-16,000 µg 15 мин на собној температури. 
Након тога је одбачен супернатант и потом додато 10 ml 70% етанола и вортексовано 3-
5 секунди па опет центрифугирали 5 мин. Потом је опет одбачен супернатант и па опет 
центрифугиран при највећој брзини 3-5 секунди, опет одбачен супернатант и додато 
200 µl  HCV Diluenta и вортексовано 10 секунди. 
Додато је 50 µl сваког тако припремњеног узорка и позитивна и негативна контрола у 
епрувете у које је сипан мастермикс користећи микропипетор са аеросолном баријером 
или врхом који се може уклонити. Обрађени узорци (50 µl ) и контроле којима су 
додати претходно припремљен мастермикс, користе се директно за PCR. 
          Премјештени су припремљени узорци и контроле у простор за умножавање. 




Умножавање је неопходно отпочети што је прије могуће, али не касније од 45 минута 
након што су обрађени узорци и контроле додане у епрувете тзв А-прстенове који 
садрже мастермикс а како би се осигурало оптимално извођење теста. 
          У дијелове COBAS AMPLICOR (СА) уређаја за умножавање стављене су касете 
са одговарајућим реагенсима према упутству произвођача, а такође и епрувете (А-
прстенове) са обрађеним узорцима и  контролама. Затим је направљена радна листа 
како је описано у приручнику за употребу СА уређаја који је потом покренут. Реверзна 
транскрипција, умножавање и детекција аутоматски се изводе у CА уређају. Програм 
траје око 3 сата. Резултат квалитативног теста се изражава као детектована је или није 
детектована HCV RNА. 
           Taко амплификована нуклеинска киселина може се држати на собној 
температури не више од 2 сата од завршетка теста прије квантитирања или наставка на 
LINEAR ARRAY за генотипизацију. Ако се реакција даље не може извести у року 2 
сата, денатурисана умножена нуклеинска киселина може се оставити на 2-8°C до  5 
дана, или замрзнути на -80°C дужи период. 
3.2.6. Квантитативни “Real time” RT-PCR 
 Након што је доказано присуство вирусне RNK у узорку израчуната је количина 
исте. Квантитативна анализа HCV RNА радила се „real time― PCR комерцијалним 
китом за квантитацију (Cobas Amplicor HCV monitor test, version 2.0 - Roche diagnostics 
Systems, Mannhaim, Germany) на COBAS® TaqMan® 48 Analyzer, према упутству 
произвођача аналитичке осјетљивости од 25 IU/ml до више од 100.000.000 IU/ml, а у 
складу са међународним стандардом за HCV RNА NAT анализе. Амплификовани 
узорак се серијски разређује и уз примјену одговарајућих стандарда израчунава се 
количина HCV-RNА у највећем разблажењу. COBAS® TaqMan® 48 аутоматски 
израчунава титар, концентрацију, HCV-RNА у тестираним узорцима упоређивањем 
HCV сигнала са сигналом HCV Стандарда за квантитацију за сваки узорак и контролу. 
Количина HCV-RNА се исказује у интернационалним јединицама (IU/ml) у складу са 
Међународним стандардoм SZO за HCV-RNА тестовe (NIBSC cod 96/798).  
 
 




Табела 3: Процедура произвођача интерпретира тест према следећем: 
             Титар                                     Интерпретација 
Недетектована 
HCV-RNА  
Ако је HCV-RNА нижа од праговног циклуса, вриједност је 
негативна, односно  " HCV-RNK је недектетабилна." 
<2.50Е + 01 IJ/ml 
Израчуната IU/ml је испод доње границе квантификације. 
Резултат: "HCV RNА је детектована, < 25 IU/ml." 
≥ 2.50Е + 01 IJ/ml и 
≤ 3.91Е + 08 IJ/ml 
Израчуната IU/ml је у опсегу теста.  
Резултат: ≥25 IU/ml- 31 IU/ml. 
> 3.91Е + 08 IJ/ml 
Израчуната IU/ml је изнад линеарног опсега.  Резултат: > 31 
IU/ml. Ако се жели даље квантитатирати резултат, почетни 
узорак треба разблажити са HCV-негативнoм хуманoм 
плазмом или серумом и тест поновити. Помножити добијене  
резултате са фактором разблажења. 
 
Вођено је рачуна да резултат изнад опсега теста који производе резултат као  
"KS INVALID" не треба да буде приказан као > 3.91Е + 08 IU/ml, према смјеницама 
самог теста.  
 
3.2.7. Генотипизација HCV 
 
 Методе за генотипизацију могу да користе све технике молекуларне биологије 
којима се одређује секвенца генома, односно идентификује нуклеотидне измјене 
(мутације) у односу на константну секвенцу. Данас се за генотипизацију као златни 
стандард узима секвенционирање Е1 гена и NS5B регије. Међутим, висок степен 
дивергенције у овим регијама често компликује сам PCR с једне стране а с друге стране 
генотипизација у овим регијама може се радити само помоћу техника нуклеотидног 
секвенцирања. Зато је прихваћено да се генотипизација HCV врши преко анализе 5' 
NTR-a i C гена што омогућава примјену једноставнијих и јефтинијих техника тзв. 
Техника брзог скрининга мутација, које имају само неколико процената мању 
специфичност у односу на златни старндард. Генотипизација се може радити на више 
начина- методом секвенционирања али се у лабораторијском раду користе 
комерцијални хибридизациони тестови на принципу блотинга. 
 HCV генотип је одређиван коршћењем Linear Array Hepatitis C Virus Genotypinig testa 




(Amplicor and Cobas Amplicor HCV Test, version 2.0), метода реверзне хибридизације на 
принципу blotinga,  послије птерходно изведене амплификације PCR тестом. 
Генотипизација је рађена помоћу прајмера специфичних за core-регион. Прије 
отпочињања извођења Linear Array теста за генотипизацију, према упутству 
произвођача, припремљен је пуфер за хибридизацију и стандардни пуфер за испирање, 
као и пуфер за испирање,  цитратни пуфер и конјугат. Након припреме свх реагенаса и 
узорака са претходно денатурисаном умноженом нуклеинском киселином, загријан је 
пуфер за хибридизацију и стандардни пуфер за испирање на 50°C у воденом купатилу 
најмање 10 минута. Затим су траке за одређивање HCV генотипа стављене у 
одговарајуће јежице микротитарске плочe и додан је 4 ml загријан пуфер за 
хибридизацију у сваку јежицу, а потом 100 µl претходно денатурисане нуклеинске 
киселине (узорак) и покривено поклопцем те постављено у водено купатило на 55°C и 
инкубирано 20 минута. Потом је вршено испрање са пуфером за испирање након чега је 
додат конјугат и опет све инкубирано 20 минута. Поступак испирања је поновљен још 2 
пута и то након додавања стандардног пуфера. Потом је додат цитратни пуфер и 
инкубиран још 5 минута. Након уклањања цитратног пуфера и додавања супстрата, 4 
пута је додана и уклањана дејонизована вода (4 ml). 
Прије тумачења резултата LINEAR ARRAY траке за генотипизацију HCV-a, уклоњене 
су са микротитарске плоче користећи чисту пипету. Траке су полагане на чисти 
ацетатни рупчић и упорешиване са референтним показатељем HCV-a уз референтне 
линије на врху траке ради одређивања генотипа испитиваног узорка. Ако узорак на 
траци не одговара тачно узорку нити једне колоне, узимана је могућност да узорак 
можда не садржи више генотипова или нову варијанту вируса. 
 
3.3. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 
A. Варијабле којe се мјере  
Анализирани су следећи параметри: 
1) лабораторијска анализа: вриједности урее, креатинина, број еритроцита, број 
леукоцита, гама GT, LDH, АSТ, АLТ, вредност билирубина; 
2) серумске концентрације анти HCV антитијела; 
3) виремија тј. број копија HCV RNА/ml, генотип HCV; 




4) серумске концентрације инфламацијских молекула IL-4, IL-6, IL-17, IL-23, IL-
33, IFN-γ, TNF-α, TGF-β, Gal-3 и sST2. 
Д1. Категоризација варијабли 
Претходно описане варијабле су се разматралe у погледу узрочно-последичног односа.  
 
Независне варијабле: 
 Примарна независна узрочна варијабла: терминална бубрежна 
инсуфицијенција која се детерминише лабораторијским анализама (уреа, 
креатинин), временом ступања на дијализу и дужином дијализирања. 
 
Зависне варијабле: 
 Примарне зависне исходишне варијабле: виремија тј. број копија HCV RNK/ml, 
генотип HCV, серумске концентрације анти HCV антитела. 
 Секундарне зависне исходишне варијабле: лабораторијске анализе (број 
леукоцита, гама GT, LDH, АSТ, АLТ, вриједност билирубина), серумске 
концентрације IL-4, IL-6, IL-17, IL-23, IL-33, IFN-γ, TNF-α, TGF-β, Gal-3 и sST2. 
 
Збуњујуће варијабле 
 Старост болесника 
 Терапија болесника 
 
B. Снага студије и величина узорка 
Снага студије за истраживање је рачуната на основу студије Babaei M и сарадника (36) 
где је као примарна, зависна исходишна варијабла узета серумска концентрација 
цитокина IL-6, а као примарни независни, узрочни фактор- терминална бубрежна 
инсуфицијенција. На основу серумске концентрације цитокина IL-6 код оболелих са 
терминалном бубрежном инсуфицијенцијом која је износила 3.79 ± 0.37 pg/mL и 
концентрације истог цитокина код здраве контроле, а која је износила 2.3 ± 0.05 pg/mL, 
потребна величина узорка за концентрација значајности α=0,05 и статистичку моћ теста 
1-β од 80% израчуната је потребна величина узорка од 40. Овакав студијски узорак 
претпоставља утврђивање статистички значајне разлике (Student-ов t тест за два 
независна узорка или Mann-Whitney тестом) између двије групе испитаника, са снагом 




студије >= 80%.  
 
C. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА  
Подаци су анализирани коришћењем софтверског пакета IMB SPSS Statistics20 (v.20.0, 
ЅRЅЅ Inc., Chicago, IL). Добијени резултати су груписани и приказани, табеларно и 
графички. За утврђивање мjера централне тенденције и варијабилитета коришћене су 
методе дескриптивне статистике, независан T тест и/или Mann-Whitney тест, Pirson 
и/или Spearman коефицијент корелације. Статистички метод израчунавања критичне 
вриједности, како би се утврдио исход неког догађаја, биће одређиван ROC кривом и 
израчунавањем сензитивности и специфичности за сваки од испитиваних параметара.  
Резултати су приказани као средње вредности (енгл.mean), стандардне грешке 
(енгл.standarderror). Дефинитивни избор статистичких метода зависиo je од природе 
добијених података. Праг значајности (α) за сва статистичка израчунавања биo je 0,05.  
Све статистичке анализе у овом раду су урађене са интервалом повjерења од 95%. 
Резултати статистичке анализе су прихваћени као статистички значајни, уколико је 















4.1. Карактеристике испитаника 
 
          У студију је укључено 100 болесника. Они су подељени у четири групе: 40 





20 HCV позитивних болесника (HCV
+
), 20 болесника са крајњим стадијумом болести 
бубрега (ESRD
+
) и 20 здравих особа контролне групе (HС).  
Демографске и клиничке карактеристике ових болесника представљене су у Табели 3. 
Није нађена статистички значајна разлика у полној дистрибуцији између дефинисаних 
група болесника. Сви болесници су били старости од 18-70 година.  
Средња вредност година старости у групи болесника са крајњим стадијумом болести 




) је била 55,2 ± 1,47, у групи 
хепатитис С позитивних болесника (HCV
+
) 53,8 ± 2,32, у групи болесника са крајњим 
стадијумом болести бубрега (ESRD
+
) 55,6 ± 2,84 и 20 у групи здравих особа 52,9 ± 1,67. 
Средња вриједност старосне доби је била слична, али су здрави испитаници били 
нашто млађи у односу на остале три  испитиване групе. Битна разлика уочена је у 




 болесника који су дужи временски период на 
хемодијализи и ESRD
+
 болесника (p=0.00). Није било статистички значајне разлике у 




групе болесника (7,02 ± 4,28) и HCV
+
 
болесника (8,25 ± 4.,68). 










Број 40 20 20 20 
Мушкарци 18 9 13 12 
Жене 22 11 7 8 
Старост (године ± SЕ)       55,2 ± 1,47 53,8 ± 2,32 55,6 ± 2,84 52,9 ± 1,67 
Дијализа (године ± SЕ)       13,8 ± 1,26 * / 3,85 ± 0,34 * / 
HCV-статус (година ± SЕ) 7,02 ± 0,67 8,25 ± 1,04 / / 
* ESRD P<0.05 (Mann-Whitney test) 




 У групи обољелих од С хепатитиса 95% болесника је имало завршено основно 
или средње образовање, а свега 5% вишу или високу школу. 20% жена није било 
сексуално активно, док је 80% мушкараца имало сексуалне активности. Обољеле жене 
никада нису конзумирале алкохол, док 80% мушкараца и даље конзумира. Биопсија 
јетре, у групи болесника са терминалном болешћу бубрега а обољелих од С хепатитиса, 
није рађена због компликација прилично инвазивне процедуре, њихових личних одлука 
и недостатка мотивације. 95% болесника су имали више поновљених трансфузија прије 
него је установљено да су HCV позитивни.  
Најчешћи узроци бубрежне инсуфицијенције код испитиваних болесника били су 
хронични гломерулонефритис, шећерна болест, полицистична болест бубрега ређе 
друге болести као што су хипертензија, амилоидоза и ренална дисфункција. 60% 
болесника је касније у току болести као коморбидитете имала осим хепатитис С 
вирусне инфекције и анемију, бубрежну остеодистрофију, cor hipetonikum, а њих 17% је 
имало и хепатитис В инфекцију. 
4.2. Концентрације анти-HCV антитијела и HCV RNА 
          Пет (12,5%) болесника имало је детектабилна анти- HCV антитела у серуму, пре 
почетка хемодијализе, док је  35 (87,5%) њих стекло антитијела у наредним годинама 
током дијализирања. HCV RNА је откривена код 34 (85%) болесника на дијализи док 
код њих 6 (15%) није. Код болесника са недетектабилном виремијом измерени су ниски 
титрови антитијела. 11 (27,5%) болесника на хемодијализи има високу виремију >8x10
6 
IU/ml, њих 23 (57,5%) има ниску виремију мање од 8x10
6 
IU/ml, а 6 (15%) нема 
виремију. Код 6 (15,15%) болесника са откривеном HCV RNА због изузетно ниске 
вриједности виремије, <25 IU/ml, није било могуће одредити генотип. Просјечна 
вриједност квантититивног теста „viral load― на вирусну RNА за генотип 1 износила је 
1.879.035 IU/ml, a за генотип 4 износила je 1.478.187 IU/ml. У испитиваној групи 
генотип 1 је био доминантно заступљен, потом генотип 4, док су само два болесника 
имали  генотип 3 (графикон 1).  





Фигура 1. Дистрибуција по генотиповима у групи болесника са ESRD
+
.                                            





) етектована је RNА. Од њих, 18 jе имало генотип 1, 2 болесника су имали генотип 3, док 
је генотип 4 имало 8 болесника. Није било могуће одредити генотип код 6 болесника.                                                                                                         
Резултати су проценти. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whitney-евим тестом. 
 
Генотип 1 је заступљенији код женског пола у односу на мушки. Заступљеност 
генотипова 3 и 4 била је иста код оба пола. 
Од 5 хемодијализних јединица из којих су се генерисали болесници у студији у три 
јединице је био заступљен само по један  генотип и то у двије генотип 1, а у једној 
генотип 4. У двије јединице су били заступљени генотип 1 и 3 у једној а генотип 1 и 4 у 




























Фигура 2. Дистрибуција генотипова по хемодијализним јединицама.                                         
У хемодијализној јединици 1 код свих седам болесника са детектованом HCV RNA заступљен је 
био само генотип 4. У хемодијализној јединици 2 била су 3 болесника са генотипом 1 и 2 болесника 
са генотипом 3. У хемодијализној јединици 3 код 2 болесника нађен је генотип 1 a код једног 
генотип 4. У хемодијализној јединици 4 заступљен  је био само генотип 1 код 11 болесника и у  
хемодијализној јединици 5 један болесник са генотипом 1.                                                                    
 
 
 Анализирана је корелација између високих виремија (>8x10
6
IU/ml) и количине 
анти HCV Анализирана антитијела. Рађен је такође Спирманов тест и добијене су 
вредности =-0.308, р=0.331 што показује да не постоји корелација између наведених 
параметара, тј. са повећањем виремије не расте концентрација антитијела (подаци нису 
приказани графички). 
  
 Даљом статистичком анализом испитали смо повезаност између количине HCV 





Применом Spearman-овог коефицијента корелације утврдили смо умерену корелацију 






























Фигура 3. Количина HCV RNА  корелира са концентрацијом анти HCV антитијелa  
Анти HCV антитијела су одређена ELISA (ELFAтехника) тестом. Квантитативна анализа HCV RNА 
радила се „real time― PCR комерцијалним китом за квантитацију. Статистичка значајност је 
одређивана применом Spearman-овог коефицијента корелације (r=0.474; р=0.002). 
 
4.3. Концентрације биохемијских параметара урее, креатинина и билирубина 
значајно су веће у серуму испитаника са ESRD 
Свим испитаницма су одређиване серумске концентрације биохемијских параметара: 
урее, креатинина и билирубина (уреа методом по Jaffe-у; креатинин ензимским, 
спектофотометријским кинетичким методом; билирубин  методом по Malloy-Evelyn-a).                                   
Серумска концентрација урее је статистички значајно виша код болесника са ESRD+ у 





 болесника у поређењу са HCV
+
 болесницима (19,90 ± 0,91 vs. 3,77 ± 
0,34 mmol/l; р<0.05). Системска вредност креатинина је такође статистички значајно  
већа код болесника са ESRD
+
 у односу на контролну групу испитаника (777,96 ± 80 vs. 




 болесника у поређењу са HCV
+
 
болесницима (667,11 ± 21,74 vs. 57,07 ± 1,61 mmol/l; р<0.05). И концентрација 




 болесника у поређењу са 
HCV
+

























Фигура 4. Концентрација биохемијских параметара урее, креатинина и билирубина у серуму.          
Серумске концентрације биохемијских параметара су одређене методом по Jaffe-у; ензимским, 
спектофотометријским кинетичким методом и билирубин  методом по Malloy-Evelyn-a.                                  
4А: концентрација урее је статистички значајно виша код болесника са ESRD+ у односу на контролну 





болесника у поређењу са HCV
+
 болесницима (19.90 ± 0.91 vs. 3,77 ± 0,34 mmol/l; 
р<0.05).                                                                                                                                    
4Б: концентрација креатинина је статистички значајно  виша код болесника са ESRD
+
 у односу на 
контролну групу испитаника (средња вриједност ± стандардна грешка: 777,96 ± 80 vs. 63,68 ± 1,87 




 болесника у поређењу са HCV
+
 болесницима (667,11 ± 21,74 vs. 
57,07 ± 1,61 mmol/l; р<0.05).                               




болесника у поређењу са 
HCV
+
 болесницима (средња вриједност ± стандардна грешка: 9,40 ± 0,26 vs. 8,40 ± 0,51; р=0.03).                                                                                                                                          
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом. 
 
 Додатно, мјерили смо маркере функције јетре: ALT, AST, LDH и GGT.             
Серумски концентрацијаи биохемијских параметара су одређени IFCC кинетичким UV 
методом. Добијени резултати јасно показују да је концентрација ALT-а статистички 




болесника у односу на болеснике са ESRD (24,43 ± 
2,40 vs. 31,71 ± 6,26; р<0.05). Забиљежили смо и снижену системску концентрацију 








болесника у поређењуса HCV
+
 пацијенатима, али ова разлика 
није достигла статистичку значајност (фигура 5А). Системска вредност AST-а такође је 




болесника у односу на болеснике са ESRD, али је и 




болесника у поређењу са HCV
+
 
болесницима (26,10 ± 1.71 vs. 34.53 ± 3,22 U/l; p<0.05) (фигура 5Б). Серумска 




 у односу на HCV
+
 групу испитаника (300,40 ± 18,40 vs. 495,88 ± 27,79 U/l; 




 болесника у односу на контролну групу испитаника (36,35 ± 3,87 vs. 22,10 ± 3,67; 
p<0.05) (фигура 5Г).  
 
Фигура 5. Серумска концентрација биохемијских параметара јетре ALT, AST, LDH и GGT.              
Серумске концентрације биохемијских параметара су одређене IFCC кинетичким UV методом.                                   




болесника у односу на 
болеснике са ESRD (24,43 ± 2,40 vs. 31,71 ± 6,26; р<0.05).                                                                                                                                                                      




болесника у поређењу са 
HCV
+
болесницима (26,10 ± 1,71 vs. 34,53 ± 3,22 U/l; p<0.05).                                                                                                                                                                   







 групу испитаника.  (300,40 ± 18,40 vs. 495,88 ± 27,79 U/l; p<0.05)                                                                                                                                                                        




болесника у односу на 
контролну групу испитаника (36,35 ± 3,87 vs. 22,10 ± 3,67; p<0.05)                                                                                                                                                               
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом. 










 оболелих. Број леукоцита у периферној крви одређен је на принципу 
импенданције и волуметријског бројања крвних ћелија. Детектован је значајно мањи 




испитаника  у односу на ESRD
+
 
испитанике (5,97 ± 0,42 vs. 11,35 ± 3,54; p<0.05) (фигура 6А).  







 оболелих. Анти HCV антитијела су одређена ELISA 
(ELFAтехника) тестом. Није детектована значајна разлика у концентрацијау анти-HCV 






 болесника (25,49 ± 1,11 vs. 25,47 ± 
0,49 S/CO; p>0,05) (фигура 6Б).                                                                                                                                                       
 
Фигура 6. Број леукоцита и серумске концентрације анти HCV антитијела.                               
Број леукоцита у периферној крви одређен је на принципу импенданције и волуметријског бројања 
крвних ћелија. Анти HCV антитијела су одређена ELISA (ELFA техника) тестом.                                                                                                                                      




испитаника  у односу на ESRD
+
 
испитанике (средња вриједност±стандардна грешка 5,97 ± 0,42 vs. 11,35 ± 3,54; p<0.05).                                                                                                                                                                       






 болесника (средња вриједност ± стандардна: 25,49 ± 1,11 vs. 25,47 ± 0,49 S/CO; 
p>0,05).                                                                                                                                                       
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-








4.4. Концентрације цитокина у серуму испитаника 
 У наставку истраживања, одређивали смо и серумске концентрације цитокина 
IL-1β, IL-4, IL-6, IL-17, IL-23, IL-33, TNF-α и TGF-β. Болесници су подијељени у четири 
групе, на основу функције бубрега и HCV инфекције. Испитивали смо да ли и како 
HCV инфекција и терминална бубрежна инсуфицијенција индукују селективне 
промјене у концентрацијама наведених цитокина. Није нађена статистички значајна 
разлика у системским вредностима проинфламацијских цитокина TNF-α, IL-1β, IL-17 и 






 болесника, као ни између ESRD
+
 
болесника и здравих контрола (Фигура 7). 
 
Фигура 7. Серумске концентрације TNF-α, IL-1β, IL-17 и IL-23.                                                      
Серумске концентрације цитокина су одређене ЕLISA тестом.   





 болесници vs. HCV
+
 болесници: 46,29 ± 17,71 vs. 30,15 ± 18,84 pg/ml; p>0.05.                                                                                                                                                                                                                                                           




 болесници vs.  HCV
+
 болесници:  3,32 ± 0,72 vs. 2,71 ± 0,57 pg/ml; p>0.05.                                                                                    




  болесници vs.  HCV
+
 болесници:  10,66 ± 8,91 vs. 0,62 ± 0,35 pg/ml; p>0.05.                                                                                                                                                                 




 болесници vs.  HCV
+
 болесници: 253,58 ± 62,93 vs. 157,61 ± 54,69 pg/ml; p>0.05.                                                                                                                                                                                                                            
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-test 




 Анализом про-Т2 цитокина IL-4 и имуносупресивног TGF-β није нађена 
значајна разлика у системским вредностима између дефинисаних група. Забиљежен је 
благи пораст серумске концентрације код здраве контролне групе у односу на остале 
(фигура 8), док је најнижа концентрација IL-4 забиљежена код инфицираних 
хемодијализираних болесника. 
 
Фигура 8. Серумске концентрације IL-4 и TGF-β.                                                                                  
Серумске концентрације цитокина су одређене ЕLISA тестом.   




  болесници vs. HCV
+
 болесници: 22,36 ± 4,47 vs.22,42 ± 5,93 pg/ml; p>0.05 




 болесници vs. HCV
+
 болесници: 847,36 ± 37,65 vs.804,65 ± 56,48 pg/ml; p>0.05                                                                                                                                                        
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-евим 
тестом.       
 
 Након тога смо анализирали концентрацију IL-6 у серуму све четири 
дефинисане групе.  ESRD болесници имали су знатно веће системске вредности IL-6 у 
поређењу са здравим контролним субјектима. Серумски концентрација IL-6 такође је 




 болесника у поређењу са HCV
+
 болесницима 
као и са здравим контролама. Сматра се да однос контрарегулаторних цитокина може 
да представља релевантан показатељ обољења. Стога су размотрени односи 
хепатопротективног IL-6 са проинфламацијским цитокинима. Једина значајна уочена 





у односу са HCV
+
 болеснике (Фигура 9). 





Фигура 9. Серумска концентрација IL-6 и однос контрарегулаторних цитокина IL-6 и IL-1.                                                        
Серумске концентрације цитокина су одређиване ЕLISA тестом.  
9А: Концентрација IL-6 статистички значајно је већа  код ESRD болесника у односу на контролну групу 







 испитаницима (20,79 ± 3,81 vs. 7,36 ± 3,87 pg/ml; p<0.05).  
9Б: Утврђен је значајно већи однос серумских вредности IL-6 и IL-1  у групи ESRD+ HCV+ болесника у 
односу на HCV
+
 болеснике (8,42 ± 1,25 vs. 2,35 ± 0,57; p=0.002). 
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом.       
 
 Такође, мерили смо серумски концентрација галектина 3 (Gal-3) у све четири 
групе болесника као и његов однос са проинфламацијским и имуносупресивним 
цитокинима. ESRD болесници имали су знатно повишену серумску концентрацију Gal-




болесници такође имали повећан концентрација Gal-3 у поређењу са HCV
+
 
болесницима. Концентрација  Gal-3 значајно је већа у групи болесника са хроничним 
обољењем бубрега у односу на HCV
+
 и болеснике из здраве контролне групе. Анализом 
односа системских вредности Gal-3 и других мерених цитокина у студији показано је 




 групи болесника у 
односу на HCV
+
 групу. Овај тренд карактеристичан је и за однос Gal-3/IL-4 и Gal-3/IL-





болесника у односу на HCV
+
 групу (Фигура 10). 





Фигура 10. Серумска концентрација Галектина-3 и однос Галектина-3 и цитокина IL-1, IL-4 и IL-
23                                                                                                  
Серумске концентрације галектина-3 и цитокина су одређиване ЕLISA тестом.  
10А:  Концентрација Gal-3 статистички значајно је већа  код ESRD
+
 болесника у односу на контролну 




 болесника у поређењу са HCV
+
 испитаницима 2252,50 ± 97,18 vs. 1072,76 ± 108,80 pg/ml; p<0.05).  
10Б:  Измерен је значајно већи однос серумских вредности Gal-3 и IL-1  у групи ESRD+ HCV+ болесника 
у односу на HCV
+
 болеснике (1212,26 ± 107,54 vs. 641,91 ± 131,37; p<0.05). 
10В:  Детектован  је значајно већи однос серумских вредности Gal-3 и IL-4  у групи ESRD+ HCV+ 
болесника у односу на HCV
+
 болеснике (190,24 ± 27,98 vs. 71,51 ± 9,93; p<0.05). 
10Г:  Измерен је значајно већи однос серумских вредности Gal-3 и IL-23  у групи ESRD+ HCV+ 
болесника у односу на HCV
+
 болеснике (24,14 ± 3,03 vs. 15,24 ± 2,52; p<0.05). 
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом.       
  





) анализирана је корелације између Gal-3 и маркера 
оштећења јетре. Статистичком анализом утврђена је негативна корелација системске 
вредности Gal-3 и вредности  маркера оштећења јетре ALT и AST (Фигура 11).  





Фигура 11. Серумска концентрација галектина-3  корелира са концентрацијом маркера оштећења 
јетре.    
Серумска концентрација галектина-3 одређивана је ЕLISA тестом. Серумске концентрације биохемијских 
параметара су одређене IFCC кинетичким UV методом. 
11А:   Постоји умјерена негативна корелација између  серумских вредности Gal-3 и ALT (р<0.05)                                                                                                                                                                        
11Б:  Постоји умјерена негативна корелација између  серумских вредности Gal-3 и AST (р<0.05)                                                   
Приказане вредности су представљен Scatter дијаграмом.  Статистичка значајност је одређивана 
применом Spearman-овог коефицијента корелације. 
 
 Серумске вредности цитокина IL-33 као и sST2 који представља рецептор мамац 
за IL-33 одређиване су код свих болесника. Детектоване серумске концентрације IL-33 
нису се значајно разликовала између група болесника, с тим што су забиљежене нешто 




као и у ESRD
+





 болесници имали повећан концентрација sST2 у поређењу са HCV
+
 









Фигура 12. Серумске концентрације IL-33 и sST2.                                                                               
Серумске концентрације IL-33 и sST2 су одређиване ЕLISA тестом.  





 болесници vs.  HCV
+
 болесници: 124,17 ± 37,65 vs. 105,18 ± 45,48 pg/ml; p>0.05. 











болесници vs.  HCV
+
 болесници: 1551,05 ± 43,99 vs. 767,77 ± 52,53 pg/ml; 
p=0.00.  
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом.      
 
 Мјерен је и однос серумске концентрације sST2 са проинфламацијским и 













845,77 ± 69,99 vs. 457,62 ± 68,19; p<0.05, фигура 13А). Овај тренд карактеристичан је и 





групи болесника у односу на HCV
+













Фигура 13. Однос између sST2 и цитокина IL-1,  IL-4 и IL-23.                                                                            
Серумске концентрације sST2 и цитокина су одређиване ЕLISA тестом.  
13А:  Измерен је значајно већи однос серумских вредности sST2 и IL-1  у групи ESRD+ HCV+ болесника 
у односу на HCV
+
 болеснике (845,77 ± 69,99 vs. 457,62 ± 68,19; p<0.05). 
13Б:  Детектован  је значајно већи однос серумских вредности sST2 и IL-4  у групи ESRD+ HCV+ 
болесника у односу на HCV
+
 болеснике (129,34 ± 17,08 vs. 52,00 ± 6,73; p<0.05). 
13В:  Измерен је значајно већи однос серумских вредности sST2 и IL-23  у групи ESRD+ HCV+ болесника 
у односу на HCV
+
 болеснике (129,34 ± 17,08 vs. 52,00 ± 6,73; p<0.05). 
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом.                                                
 
 У наставку истраживања фокусирали смо се на болеснике којима је детектована 
HCV RNА. Мјерили смо и поредили биохемијске параметре и маркере функције јетре. 






 болесници имали повишену 
концентрацију уреје, креатинина и аспартат аминотрансферазе (AST) у поређењу са 




 Такође смо измјерили лактат 


















Фигура 14. Концентрација биохемијских параметара (урее, креатинина) и маркера функције јетре 
(AST и LDH) у серуму.                                                                                                        
Серумске концентрације биохемијских параметара су одређене методом по Jaffe-u; затим ензимским, 
спектофотометријским кинетичким методом, а маркери јетре су одређени IFCC кинетичким UV 
методом.                                   .                                                                                                                











 (средња вриједност ± стандардна грешка: 20,27 ± 1,04 vs. 3,77 ± 0,34 mmol/l; 
р<0,05). 











 пацијенате  (665,10 ± 24,63 vs. 57,07± 1,61 mmol/l; р<0,05).  











 пацијенате  (26,88 ± 2,011 vs. 24,53 ± 3.22 U/l; p<0.05). 











 болеснике (295,27 ± 20,54 vs. 495,88 ± 27.79 U/l; p<0.05). 
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом.                                                                                                        
 
 




 Мјерене су и серумске вредности цитокина као и однос серумских 
концентрација цитокина. Анализом је показано да су системске вредности TNF-α као и 











 групу (TNF-α: 52,01 ± 21,28 vs. 30,05 ± 18,84 pg/ml; p<0.05, фигура 15А; 
TNF-α/IL-33: 3,55 ± 1,5 vs. 2,12 ± 1,23; p<0.05, фигура 15Б). Односи системских 
вредности TNF-α и осталих мерених цитокина нису се значајно разликовали у 
дефинисаним групама. 
 
Фигура 15. Серумска концентрација TNF-α и однос TNF-α и цитокина IL-33 
Серумска концентрација цитокина код испитаника одређена је ЕLISA тестом.   











 групе. TNF-α: 52,01 ± 21,28 vs. 30,05 ± 18,84 pg/ml; p<0.05.                                                                                                                                                                                                                                                           











 болеснике:  3,55 ± 1,5 vs. 2,12 ± 1,23 pg/ml; p<0.05.  
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом.                                                                                                        
 
 Испитивали смо однос серумске вредности IL-23 и других цитокина мерених у 






















 групу (IL-23/IL-4: 











 групу (IL-23/IL-6: 
22,18 ± 5,74 vs. 41,05 ± 10,55; p=0.002 (фигура 16Б). 






Фигура 16. Однос серумских концентрација  IL-23 и IL-4 и IL-6.                                                      
Серумске концентрације цитокина код испитаника су одређене ЕLISA тестом.   











 болеснике:  18,28 ± 7,18  vs. 8,39 ± 2,68; p=0.006 











 болеснике:  22,18 ± 5,74 vs. 41,05 ± 10,55; p=0.002.                                                                                                                                                                                                                            
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом.                                                                                                        
 
 Анализом односа системских вредности Gal-3 и цитокина значајна разлика 











 групу (Gal-3/IL-4: 204,21 ± 











 групу (Gal-3/IL-6: 297,42 
± 78,93 vs. 379,25 ± 48,7; p=0.014, фигура 17Б).  





Фигура 17. Однос серумских концентрација  Gal-3 и IL-4 и IL-6.                                                      
Серумске концентрације Gal-3 и цитокина код испитаника су одређене ЕLISA тестом.   











 болеснике:  204,21 ± 32,99 vs. 71,51 ± 9,93; p=0.00 











 болеснике:  297,42 ± 78,93 vs. 379,25 ± 48,7; p=0.014.                                                                                                                                                                                                                            
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом.                                                                                                        
 











 групом, имали су значајно већи однос sST2/IL-1 
(864,62 ± 71,18 vs. 457,62 ± 68,19; p=0.00; фигура 18А), sST2/IL-4 (140,78 ± 19,97 vs. 
52,00 ± 6,73; p=0.00; фигура 18Б), sST2/TGF (2,00 ± 0,15 vs. 1,03 ± 0,1; p=0.00; фигура 
18Г), а мањи однос sST2/IL-6 (192,12 ± 44,45 vs. 281,63 ± 44,91; p=0.008; фигура 18В). 





Фигура 18. Однос серумских концентрација  sST2 и IL-1, IL-4, IL-6 и TGF.                                                      
Серумске концентрације цитокина код испитаника су одређене ЕLISA тестом.   











 болеснике:  864,62 ± 71,18 vs. 457,62 ± 68,19; p=0.00 











 болеснике:  140,78 ± 19,97 vs. 52,00 ± 6,73; p=0.00.     











 болеснике:  192,12 ± 44,45 vs. 281,63 ± 44,91; p=0.008.      











 болеснике:  2,00 ± 0,15 vs. 1,03 ± 0,1; p=0.00                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом.                                                                                                                                                       
 
 Болеснике са HCV инфекцијом и терминалном бубрежном инсуфицијенцијом 













. У наведеним групама мјерили смо серумски 
концентрацију анти-HCV антитијела. Концентрација анти-HCV антитијела у серуму 













групу (28,04 ± 0,26 vs. 13,43 ± 3,37 S/CO; p=0.02, фигура 19А). Такође, концентрација 






 групи болесника 




 групу (28,04 ± 0,27 vs. 25.47 ± 0.49 S/CO; p=0.00, фигура 19Б). 
 





Фигура 19. Серумске концентрације анти HCV антитијела.                                                       
Серумска анти HCV антитијела су одређена ELISA (ELFAтехника) тестом.   













 болеснике:  28,04 ± 0,26 vs. 13,43 ± 3,37 S/CO; p=0.02 











 болеснике:  28,04 ± 0,26 vs. 25,47 ± 0,49 S/CO; p=0.00 
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом.                                                                                                        
 













групе болесника. Анализом је показано 














(TNF-α: 52,01 ± 21,28 vs. 19,30 ± 10,80 pg/ml; p=0.034, фигура 20В; TNF-α/IL-4: 2,30 ± 
0,46 vs. 0.92 ± 0,53; p=0.004, фигура 20А; TNF-α/IL-33: 3,55 ± 1,48 vs. 0,18 ± 0,08; 
p=0.01, фигура 20Б). Односи системских вредности TNF-α и осталих мерених цитокина 
нису се значајно разликовали у дефинисаним групама. 





Фигура 20. Серумска концентрација TNF-α и однос TNF-α и цитокина IL-4 и IL-33 
Серумске концентрације цитокина код испитаника су одређене ЕLISA тестом.   













болеснике:  2,30 ± 0,46 vs. 0.92 ± 0,53; p=0.004                                                                                                                                                                                                                                                           













болеснике:  3,55 ± 1,48 vs. 0,18 ± 0,08; p=0.01 













групе. TNF-α: 52,01 ± 21,28 vs. 19,30 ± 10,80 pg/ml; 
p=0.034.                                                                                                                                                                                                                                                           
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
евим тестом.                                                                                                        
 


















 групу (sST2/IL-4: 
140,78 ± 75,4 vs. 19,67 ± 14,84; p=0.049, фигура 21А; sST2/IL-33: 257,20 ± 91,61 vs. 22,97 
± 15,06; p=0.046, фигура 21Б). Односи системских вредности sST2 и осталих мерених 
цитокина нису се значајно разликовали у дефинисаним групама. 
 






Фигура 21. Однос серумских концентрација sST2 и IL-4 и IL-33.                                                      
Серумске концентрације sST2 и цитокина код испитаника су одређене ЕLISA тестом.   













 болеснике:  140,78 ± 75,4 vs. 19,67 ± 14,84; p=0.049 













 болеснике:  257,20 ± 91,61 vs. 22,97 ± 15,06; p=0.046 
Приказане вредности су аритметичке средине. Статистичка значајност одређивана је Mann-Whytney-
























 У првом диелу истраживања анализиране су серумске концентрације маркера 









 и здрава контрола). Серумске вредности урее, 
креатинина и билирубина значајно су веће код ESRD пацијената (са и без HCV 
инфекције). Показали смо смањени ниво ALT, AST и LDH код ESRD HCV
+
 болесника 
у поређењу са HCV
+
 болесницима. Нису уочене битније разлике у концентрацијама IL-
1β, TNF-α, IL-4, IL-17, IL-23, TGF-β и анти-HCV антитијела међу дефинисаним 





 испитаника, у поређењу са HCV
+
 као и код ESRD
+
 у поређењу са здравом 












имали су знатно повишене Gal-3/IL-1, Gal-3/IL-23 и Gal-3/IL-4 односе у поређењу са 
HCV
+
 болесницима. Исти тренд забележен је код ESRD
+
 болесника у поређењу са 
контролом. Запазили смо умјерену негативну корелацију између Gal-3 и AST, као и 





 Други део истраживања фокусиран је на HCV
+
 болеснике којима је детектована 

















 болесници имали су веће серумске концентрације урее и креатинина али 











 болесници имали су веће вредности серумског TNF-α и односа TNF-α/IL-33, IL-
23/IL-4, Gal-3/IL-4, sST2/IL-1β, sST2/IL-4, sST2/IL-6, sST2/ TGF-β. 
 Познато је да су болесници на хемодијализи изложени великом ризику за 
настанак хепатитис С вирусне инфекције. HCV може бити и узрок а и посљедица 
обољења бубрега. Као узроку обољења можемо говорити о директној инфекцији 
ћелијског паренхима бубрега јер ћелије бубрега на себи имају експримиране CD81 и 
SR-В1 рецепторе за HCV. Везивање HCV-а за паренхим бубрега може индуковати 
гломерулонефритис, због екстрахепатичких манифестација и стварања имунских 
комплекса и следственог системског васкулитиса. А може бити и посљедица ESRD, 
због повећаног обољевања од различитих инфекција због ослабљеног имунског 
одговора у ESRD, због учесталих хемодијализа. Изложеност крви и крвним 
продуктима, интерна контаминација машина за хемодијализу, нозокомијално ширење и 




дуго трајање дијализе главни су путеви преноса HCV-а код ESRD болесника (126, 222).  
 Већина истраживања се слажу да је трајање дијализе уско повазано са 
позитивном стопом анти-HCV антитјела (223). У нашем истраживању дужина 
дијализног статуса није значајно утицала на количину присутне HCV RNА, тј. виремију 
као ни на количину анти-HCV антитијела. У овом истраживању је утврђено да је 
виремија у позитивној корелацији са количином анти-HCV антитијела док висока 
виремија, она преко 8x10
6
 IU/ml, није у корелацији са титром антитијела, тј. да са 
даљним повећањем виремије изнад 8x10
6
 IU/ml не расте концентрација антитијела. 
Такође, титар антитиела није значајно зависио од генотипа вируса. Велики број студија 
је испитивао вирусну кинетику HCV-а прије, током и након стандардне 4-сатне сесије 
хемодијализе. Неке студије су откриле значајно смањење у „оптерећењу HCV вирусом― 
током хемодијализе са повратком на основне нивое након 48 сати, прије сљедеће 
дијализе (224, 225). Литературни подаци говоре да HCV оптерећење код ESRD 
оболелих обично је ниско. Ипак, у неколико студија забиљежена су слична или већа 
оптерећења у поређењу са неуремичним болесникима (226-228), као и функција HCV-
RNА и наизмјенична виремија (219). Две проспективне студије су показале смањење у 
HCV RNА нивоима, па чак и елиминацију вируса у одређеним тренуцима код 
хемодијазизираних пацијената, али не и код неуремичних контролних субјеката (224, 
229). Главни механизми за објашњавање интрадијалитичке редукције HCV-а су 
сљедећи: пролазак вируса кроз мембрану у дијализат или ултрафилтрат (230), 
адсорпција вируса или вирусних партикула дијализним мембранама (231, 232), 
редукција HCV-а факторима домаћина (225).  Дистрибуција HCV генотипова је била 
слична онима који су пријавили и други аутори за блиске географске регије, да је HCV 
генотип 1 и 3 одговоран за већину инфекција, с тим што у нашој студији имамо у 
значајном проценту заступљен и генотип 4. У нашој студији добијена је јака позитивна 
корелација  између измјерених вредности виремије и генотипа вируса. Виремија је била 
висока код болесника са генотипом 1 и 4 у односу на генотип 3.  
 Инфекција хепатитис С вирусом један је од најчешћих узрока обољења јетре 
(233). Код више од половине заражених инфекција прогредира у хроничну HCV 
инфекцију и постоји висок ризик од развоја хепатичне фиброзе, цирозе и 
хепатоцелуларног карцинома (234). Хронични хепатитис С је обично асимптоматски и 
углавном се детектује повећаним нивоом серумских аминотрансфераза као и 




позитивним тестом на HCV антитијела (235). 
 Да би предвидјели или евалуирали ниво оштећења јетре, многе студије су 
показале значај мјерења AST и ALT током HCV инфекције. Постоје исраживања која 
указују да AST и ALT нису корисни маркери скрининг теста за оштећење хепатоцита. 
Неке студије сугеришу на то да је смањење серумских вредности AST и ALT 
посљедица редуковања вирусног оптерећења током дијализе (225, 236). Друге студије 
су откриле да је серумски ниво фактора раста хепатоцита знатно повишен након сесије 
хемодијализе и да директно стимулише митогенезу хапатоцита и регенерацију јетре, 
стога умањујући оштећење јетре а самим тим и серумски AST и ALT (237). Трећа група 
радова показује да алтерација AST и ALT зависи од системског повећања IFN-α, који 
расте непосредно након хемодијализе и смањује виремију и ниво AST и ALT у 
серумима (225, 238). Све ове студије указују на значај времена прикупљања узорка. На 
основу резултата, серумски AST и ALT зависе од времена узимања крви. У нашој 




 као и ESRD
+
 испитаника били су прикупљени прије 
дијализе, тако да временски фактор није могао утицати на ниво AST и ALT. 





болесника у поређењу са HCV
+





 болесника у поређењу са HCV
+
 болесницима. Када је у питању 





 у односу на контролну групу испитаника, док се вредности 
нису разликовале у односу на ESRD
+
  групу болесника. Добијени резултати су у складу 
са већином радова који су проучавали оштећење јетре, што указује на то да је углавном 
серумски ниво AST у корелацији са маркерима хепатичне инфламације и фиброзом и 
стога може бити објективан маркер за евалуацију оштећења јетре (239). Иако фактори 
који „штите― уремичне болеснике од имунски посредованог оштећења јетре нису добро 
познати, постоје неке занимњиве теорије о овом парадоксу. Чини се да овај статус 
„редукованог имунонадзора―, а не очите „имуносупресије―, има анти-инфламацијски, 
заштитини ефекат на болеснике на дијализи са хроничном HCV инфекцијом. Још један 
од могућих патогенетских механизама који би могао објаснити профил блажег 
обољења хепатитиса С код ESRD
+
 болесника је тај да процедура хемодијализе повећава 
нивое HGF. HGF је моћан митоген за хепатоците који промовише регенерацију јетре и 
реституцију губитка ћелија јетре. Ниско вирусно оптерећење као фактор „окидач― 




слабе имунске реакције такође се треба узети у обзир. Многе студије су показале да 
ESRD карактерише дисрегулација имунског система праћена промјеном ефекторских 
функција ћелија урођене и стечене имуности што повећава осјетљивост на инфекције 
(139, 140, 143). Имуносупресија је једна од многих последица хроничне бубрежне 
инсуфицијенције (142). Болесници на хемодијализи често „пате― од поновљених 
бактеријских инфекција, имају слаб одговор на хепатитис В вакцину и чешће развијају 
туморе у односу на општу популацију (170). Током последњих 20 година, многе 
студије су се фокусирале на дисфункцију имунског система код болесника са 
терминалном бубрежном инсуфицијенцијом. Показано је да су и целуларна и 
хуморална имуност измењене код ових болесника (139, 140). Моноцити/макрофаги се 
могу активирати али имају дефекте у опсонизацији (143). Т лимфоците карактерише 
смањена способност пролиферације индуковане митогеном  (165, 166). Смањена 
експресија NKG2D рецептора и повећана синтеза његовог лиганда MICA детектовани 
су код болесника са терминалном бубрежном инсуфицијенцијом. NKG2D рецептори су 
смањено експримирани код ових болесника. Претпоставља се да повећан ниво 
уремијских токсина (бета-2 микроглобулина) и ROS (реактивни облици кисеоника) 
дјелују инхибиторно на стимулацију и експресију ових рецептора. Доказано је да 
информациона RNА за синтезу NKG2D постоји, али да је проблем на нивоу 
транслације. Смањење NKG2D тј. смањена активација NK ћелија повећава 
осјетљивости према инфекцијама.  
 Смањена пролиферација Т лимфоцита сматра се, између осталог, последицом 
измењене функције APCs, зато што активација Т лимфоцита у великој мјери зависи од 
TLRs, а уочена је слабија експресија ових рецептора код ESRD због дејства уремичних 
токсина. Функције антиген-презентујућих ћелија, попут дендритских ћелија, такође су 
погоршане, стога утичући на њихову интеракцију са Т лимфоцитима (240). Ове 
абнормалности не могу се кориговати хемодијализом. Неки од ових дефеката су 
вероватно последица дејства такозваних „уремичних токсина― (150, 151), који 
обухватају велики број молекула као што су β2-микроглобулин и реактивни 
кисеонични радикали (енгл. Reactive Оxygen Ѕpecies- ROS). Приказани резултати 
имплицирају да смањена функција имунског система код ESRD болесника редукује 
елиминацију ћелија заражених вирусом. С обзиром да су ESRD болесници у једној 
генералној имуносупресији очекујемо да слабији имунски одговор не може ни 
елиминисати вирус, као и због смањене филтрације бубрега вирус се дуже задржава у 




организму док би сам поступак дијализе смањивао нивое вируса који би се враћали на 
почетне вредности у наредних 48 сати. 
 Наш сљедећи циљ био је анализа серумских вредности цитокина. Резултати су 
показали да није било значајне разлике у серумској концентрацији IL-1β, TNF-α, IL-4, 




 испитаника, у 
поређењу са HCV
+
 као и код ESRD
+
 у поређењу са здравом контролом. Како су IL-1β, 
TNF-α и IL-23 проинфламацијски цитокини које секретују ћелије урођене имуности 





 болесника у поређењу са HCV
+
 болесницима.  
 Поред ћелијског имунског одговора у HCV инфекцији, хуморална имуност је 
такође битна у борби против вирусне инфекције (242). Хуморални имунски одговор 
игра значајну улогу у одбрани од HCV првенствено у акутној инфекцији гдје спречава 
настанак инфекције синтезом неутралишућих антитијела, али у хроничној инфекцији 
има мањи значај јер антитијела немају утицај на вирус који је већ ушао у ћелију. То 
може имати и штетан утицај због повећања продукције антитијела и стварања 
имунских комплекса и следственог системског васкулитиса. Серолошки налаз анти 
HCV антитијела је значајан за дијагностику али нам не говори о активности вируса. 
Опште је познато да је IL-4 један од кључних цитокина за развој хуморалног имунског 







 болесника. Штавише, нисмо пронашли разлику ни у 







болесника. Овај феномен су у складу са резултатима друге студије у којој је откривено 
да нема разлика у серумском нивоу IgG, IgM и IgA код ESRD
+ 
болесника у поређењу са 
здравим контролним субјектима, што указује на то да ESRD није утицала на хуморалну 
компоненту антивирусног имунског одговора. Неке студије су пак показале да 
бубрежна инсуфицијенција утиче на компоненте ћелијског имунског одговора (250), а 
ипак ми нисмо пронашли разлику у системским нивоима цитокина укључених у 






 болесника. Пошто нисмо пронашли 
значајне разлике у параметрима ћелијског и хуморалног имунског одговора, вјерујемо 






 Да би открили могући механизам за смањено оштећење јетре код  ESRD
+
 




болесника, измјерили смо системски ниво IL-6 код свих група испитаника. IL-6 је 
плејотропни цитокин који секретују стромалне ћелије и ћелије имунског система током 
инфламације (96). IL-6 je познат као хепатопротективни цитокин који игра значајну 
улогу у стимулисању пролиферације хепатоцита као и непаренхимских ћелија у јетри 
(244). Према литералним подацима, постоји неколико биолошких функција IL-6 у 
јетри. Током урођеног имунског одговора, Купферове ћелије производе IL-6 који игра 
главну улогу у индуковању производње протеина акутне фазе у јетри (245). Kao 
додатак томе, након везивања за свој рецептор, IL-6 путем JAK1/STAT3 сигналног пута 
и MAP киназног пута индукује експресију многих „протективних― гена у 
хепатоцитима, стимулишући на тај начин пролиферацију и преживљавање хепатоцита 
(246,  247). 
 Улога IL-6 у биологији HCV iинфекција још увијек није разјашњена. Иако 
постоје студије који показују да, у зависности од врсте обољења, IL-6 може дјеловати 
као проинфламацијски или антиинфламацијски цитокин (248), ми сматрамо да IL-6 




 болесника. Наиме, открили смо знатно веће 




 у поређењу са HCV
+
 болесницима. Такође, 
измерили смо веће серумске концентрације IL-6 код ESRD
+
 болесника у поређењу са 





 болесника вјероватно посљедица бубрежне дисфункције. Многе студије су 
показале да ESRD у старту има повећане вредности цитокина прије свега 
проинфлацијских али оне као такве нису доказ појачаног имунског одговора већ су 
последица смањене филтрације кроз бубреге и зато се дуже задржавају у циркулацији. 
Да би избјегли ове лажно позитивне резултате ми смо се фокусирали на односе 
системских вредности контрарегулаторних цитокина и поредили нпр. 
проинфламацијске и антиинфламацијске, односно хепатопротективне цитокине. Однос 




 у поређењу са HCV
+
 болесницима. У 
складу са претходно описаним механизмима дјеловања, вјерујемо да повишени 




 испитаника штити јетру од вирусне деструкције 
следствено смањујући системски AST и ALT и стимулише регенерацију јетре. 




 болесника указује на то да 
хепатопротективна улога IL-6 надвладава проинфламацијску улогу IL-1 β код ових 
испитаника. 




 Кaкo су претходне студије показале потенцијалне механизме деловања Gal-3 као 
антиинфламаторног маркера и протективног маркера за ткива, наше истраживање је 
усмерено на испитивање Gal-3  код коморбидитета ESRD и HCV инфекције. Пронашли 




 у поређењу са HCV
+
 





 болесници имали су знатно веће односе Gal-3/IL-1β, Gal-3/IL-4 и Gal-3/IL-
23 у поређењу са HCV
+
 болесницима. Tакође смо покушали одредити потенцијалну 
корелацију између серумског нивоа Gal-3 и маркера оштећења јетре, попут ALT и AST. 
У групи ESRD HCV
+
 болесника показали смо негативну корелацију између Gal-3 и AST 
и ALT. 
 Опште је познато да се током оксидативног стреса, реактивне врсте кисеоника, 
као и други токсични продукти, акумулирају у ћелији и индукују стварање разградних 
продуката гликације (енгл. advanced glycation end products- AGEs) (249). AGEs, липиди 
и протеини који постају гликолизирани као резултат излагања оксидативним 
радикалима синтетишу се током различитих обољења као што су дијабетес, 
атеросклероза, хронично обољење бубрега и везују се за рецептор (RAGE) 
стимулишући оксидативни стрес у ћелији и локалну инфламацију (250). Gal-3 инхбира 
AGE-RAGE сигнални пут компетитивним инхибирањем везивања AGE зa RAGE или 
блокирањем „утишавањем― експресије RAGE гена и следствено супримира RAGE-
индуковану инфламацију у ткиву (251). Други могући механизам дјеловања Gal-3 je 
директна инхибиција ћелијског имунског одговора инхибирањем интеракције између Т 
лифоцита и антиген-презентујућих ћелија (APC) (186). 
 Иако се показало да галектини функционишу екатрацелуларно, гдје су 
предоминантно њихови лиганди гликани, све више је доказа који указују на њихове 
интрацелуларне функције  (252, 253).  Раније је показано да галектин-3 регулише 
фагоцитозу макрофага  и производњу медијатора у мастоцитима преко својих 
интрацелуларних акција  (187). Овај протеин локализован на цитоплазматској страни 
имунске синапсе испољава свој инхибиторни ефекат у Т лимфоцитима, дјелујући 
такође интраћелијски.  
 Студије које су се бавиле испитивањем интеракције Т-лимфоцита и APC указују 
да експресија Gal-3 у Т лимфоцитима индукује слабо везивање ових ћелија за APC, што 
објашњава његову инхибиторну улогу у активацији Т-лимфоцита. Овај феномен 




потврђују већи степен миграције Т лимфоцита даље од APC и нижи степен везивања Т 
лимфоцита за APC, код повећане експресије Gal-3.  
 Као још један од разлога слабије повезаности CD4
+
 Т лимфоцита и APC наводи 
се смањена експресија Т ћелијског рецептора (TCR-а) на лимфоцитима посредована 
галектином-3 (186). Осим тога, Gal-3 негативно утиче на адхеренцију CD4
+
 Т 
лимфоцита и APC, на нивоу имунске синапсе. У процесу интеракције CD4
+
 T-
лимфоцита и APC, експресија Gal-3 у T лимфоцитима је у негативној корелацији са 
снагом интеракције, али у позитивној корелацији са стопом дисоцијације конјугованих 
ћелија, што указује да Gаl-3 дестабилизује синапсу (186). 
 Tоком HCV инфекције, вирусом кодирани структурни као и неструктурни 
протеини индукују апоптозу хепатоцита и следствено оштећење јетре (254). 
Aнтиапоптотска улога Gal-3 добро је дефинисана. Показано је да Gal-3 штити 
интегритет митохондријалне мембране, инхибира ослобађање цитохрома C и стога 
штити ћелију од програмиране смрти (255). Ова протективна улога је карактеристика 
интраћелијског Gal-3. Ова функција Gal-3 у вези са његовом тенденцијом за 
транслокацијом у унутарћелијске мембранске структуре. Скорија студија описала је 
преузимање екстраћелијског Gal-3 и акумулацију у цитоплазми (256). Описана је 
транслокација Gal-3 у митохондрије, у ћелијама третираним стимулаторима апоптозе 
(257), као и на фагозомима у макрофагима током фагоцитозе (187), и акумулација у 
липидном дијелу на мембрани дендритских ћелија (258). Узимајући све наведено у 
обзир, Gal-3 би могао проћи мембрану хепатоцита и интрацелуларно стабилизовати 
митохондријалну мембрану, и тако инхибира активацију каспаза и спречава апоптозу и 
оштећење јетре (259).  





 болесника на најманје два начина: инхибицијом локалне инфламације и 
следствене деструкције хепатоцита и путем инхибиције апоптозе. Ови феномени се 
осликавају у нижим серумским вредностима AST и ALT и негативној корелацији Gal-3 





 болесници имали су знатно веће односе Gal-3/IL-1β, Gal-3/IL-4 и 
Gal-3/IL-23 у поређењу са HCV
+
 болесницима. За разлику од студија о улози галектина-
3 и Th1 / Th2 поларизацији, оскудни су литературни подаци о улози галектина-3 у Th17 




поларизацији. Недавно су, Radosavljević и сар, детектовали висок ниво IFN-γ и IL-17 
код Gal3
-/-
 мишева оболелих од меланома. Иако улога IL-17 у промоторском и 
антитуморском одговору остаје контроверзна, њихови налази указују на то да галактин-
3 може негативно регулисати Тh1 и Тh17 одговор код туморских модела.  
 У наставку студије испитивана је улога IL-33/ST2 сигналног пута. IL-33 је 
идентификован, када су Schmitz и сарадници анализирајући чланове IL-1 фамилије 
открили лиганд за ST2L (260). IL-33 је конститутивни производ ћелија ткива пре него 
активираних леукоцита који су класичан извор проинфламаторних цитокина (261, 262). 
Различите ћелије могу бити стимулисане да произведу и ослободе IL-33, као и да су 
активирани леукоцити значајан извор IL-33 (261). Како би ослободиле IL-33, ћелије 
имунског система морају бити стимулисане активацијом TLR рецептора или дејством 
проинфламаторних цитокина (261). Локализован у једру,  IL-33 се пасивно ослобађа 
након оштећења ћелија због чега је нуклеарни IL-33 попут HMGB1 и IL-1α означен као 
алармин или молекулски образац повезан са оштећењем (DAMP) (262, 263). Серумске 
вредности цитокина IL-33 као и sST2 који представља рецептор мамац за IL-33 
одређиване су у свим групама испитаника. Детектоване серумске концентрације IL-33 





као и у ESRD
+





болесници имали повећан ниво sST2 у поређењу са HCV
+
 болесницима. Мјерен је и 
однос серумске концентрације sST2 са проинфламацијским и имуносупресивним 
цитокинима. Анализом односа показано је да су односи sST2/IL-1β, sST2/IL-4 и 




групи болесника у односу на HCV
+
 групу. Ови 
резултати указују на предоминацију sST2 над проинфламацијским цитокинима 
одговорним за развој потентног антивирусног одгововора и следственог оштећења 
ткива. Ранија истраживања су показала да се ѕST2 везује за површину макрофага и 
узрокује да они значајно смање продукцију проинфламацијских цитокина, TNF-α, IL-6, 
IL-12, као и експресију TLR1 и TLR4. Истовремено ѕST2 не утиче на продукцију 
антиинфламцијских медијатора: IL-10, TGF-β, као и на продукцију NO, у истом моделу 
стимулације са LPS-ом (264). Један од прихватљивих модела антиинфламанторне улоге 
солубилног sST2 је: продукти микроорганизама подстичу ћелије урођене имуности на 
каскадну продукцију проинфламацијскиих цитокина IL-1αβ, IL-6, IL-12, IL-18 и TNF-α 
као и адхезионих молекула и других медијатора запаљења (265). PAMPs активирају 




макрофаге, фибробласте и друге типове ћелија да продукују sST2. Тада се sST2 везује 
директно за ћелије урођене имуности и инхибира проинфламацијски одговор 
негативном повратном спрегом, највероватнијне инактивацијом TLRs (266). Дакле, 
sST2 функционише као значајан учесник негативне повратне спреге за спречавање 
неконтролисане запаљенске реакције. 
 Базални ниво HCV RNА и генотип су параметри за започињање антивирусне 
терапије и праћање њеног ефекта. Лијечење се одвија према дефинисаним терапијским 
протоколима биолошке антивирусне терапије код пацијената на хемодијализи са 
хроничном бубрежном болести и HCV инфекцијом. За развој хроничних компликација 
и утврђивања оптималног тренутка за увођење терапије, сви болесники са HCV су 
потенцијални кандидати за антивирусно лијечење у циљу спречавања компликација, те 
их треба континуирано пратити и контролисати вредности HCV RNА у серуму/плазми 
молекуларним методама (PCR). Рано откривање хроничне HCV инфекције, постављање 
егзактне дијагнозе, одговарајуће лијечење дају реалну наду за изљечење. Други део 
истраживања фокусиран је на HCV
+
 болеснике којима је детектована HCV RNA и који 

















болесници имали су повишене серумске концентрације урее и креатинина али ниже 











 болесници имали су веће вредности серумског TNF-α и односа TNF-α/IL-33, IL-
23/IL-4, Gal-3/IL-4, sST2/IL-1β, sST2/IL-4, sST2/IL-6, sST2/ TGF-β. Терминална 
бубрежна инсуфицијенција је праћена предоминацијом sST2 над проинфламацијским 
цитокинима одговорним за развој потентног антивирусног одгововора и следственог 









6.  ЗАКЉУЧЦИ 
 





 болесника у поређењу са HCV
+
 болесницима. Повећане системске 




 болесника могу представљати механизам 
заустављања и ограничавања проинфламацијског процеса и спречити вирусом 
посредовано оштећење ткива јетре, указујући на до сада непрепознату улогу Gal-3 у 
биологији HCV инфекције код ESRD
+ 
болесника. 
Закључак је изведен на основу следећих доказа: 








2. Нема разлике у концентрацијама IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-17, IL-23, TGF-β, IL-33, 













 испитаника, у поређењу са HCV
+
 као и код ESRD
+
 у поређењу са здравом 
контролом;  





групи болесника у односу на HCV
+
 групу; 




 болесника у поређењу са 
HCV
+





 болесници имали су знатно веће односе Gal-3/IL-1β, Gal-3/IL-23 и 
Gal-3/IL-4 у поређењу са HCV
+
 болесницима. Исти тренд забележен је код 
ESRD
+
 болесника у поређењу са контролом; 












 болесници имају повишене серумске концентрације урее и 












 болесници имају веће вредности серумског TNF-α и однос 
TNF-α/IL-33, IL-23/IL-4, Gal-3/IL-4, sST2/IL-1β, sST2/IL-4, sST2/IL-6, sST2/ TGF-












ALT  аланин-аминотрансфераза 
AST  аспартат-аминотрансфераза 
BD (Becton Dickinson Company –BD) 
CTL цитотоксички Т лимфоцити (енгл. Cytotoxic T Lymphocytes) 
DAA (engl. direct acting antivirals) 
DNA (енгл. Deoxyribonucleicacid) 
RBC број еритроцита 
EDTA (етилен-диамино-тетрасирћетна киселина) 
ELISA (енгл. EnzymeLinkedImmunosorbentAssay) 
ELFA (енгл.Enzyme Linked Fluorescent Assay) 
ESRD фази бубрежна болест у завршној 
eGFR Estimated glomerlar fiktration rate 
GCP (енгл. GoodClinicallPractice). 
GGT гама-глутамилтрансфераза  
GLDH глутамат дехидрогеназе   
HCV  Хепатитис С вирус 
HCL  хлороводонична киселина 
HVR  хиперваријабилни регион 
IL интерлеукин (енгл. Interleukins) 
IFN-γ интерферон гама(енгл. Interferon-gama) 
IFN интерферон (енгл. Interferon) 
IκBα инхибитор транскрипционог фактораNK-κB-α (енгл. Nuclearfactorof 
 kappalightpolypeptidegeneenhancerinB-cellsinhibitor,alpha) 
ICSH  (Internacional Council for Standardiyation in Haematology). 
iNKT инваријантнеNKTћелије(енгл. InvariantnaturalkillerT) 
IMCs незрелемијелоиднећелије(енгл. Immaturemyeloidcells) 
IFCC  (енгл. International Federation for Clinical Chemistry and laboratory  
  Medicine) 
KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes                   
LDH  лактат-дехидрогеназа 
MHD  (engl. maintenance hemodialysis) 




MUP (енгл.Мethyl-umbelliferyl fosfat ) 
NADH никотин-амид динуклеотид 
NF-κB нуклеарнифакторраста(енгл. Nuclearfactorkappa-light-chain-enhancer of 
 activatedBcells) 
NGF (енгл. Nervegrowth factor), 
NK ћелије урођенеубилачкећелије(енгл. NaturalKillerCells) 
NKG2D активационирецептор (енгл. NaturalKillerGroup 2, MemberD) 
NKT (енгл. NaturalkillerTcell) 
NS неструктурни протеин 
NTR (некодирајући региони ) 
ORF (отворени оквир читанја) ) 
PCR (енгл. Polimerasis complex……. 
PI protease inhibitors 
RNK рибонуклеинскакиселина 
ROS (енгл. Reactive Oxygen Species) 
RT- PCR        (реверзна транскриптаза  PCR) 
RFV референтна вредност 
STAT (енгл. SignalTransducerandActivationof transcription) 
SPR Solid Phase Receptacle 
ТБИ терминална бубрежна инсуфицијенција 
ТK тимидин киназа 
Th ћелије помагачкиТлимфоцити (енгл. Thelpercells) 
TLR (енгл. Tolllikereceptor)  
TIR (енгл. Toll-IL-1рецептор) Treg регулаторни Тлимфоцити 
TNF факторнекрозетумора(енгл. Tumornecrosisfactor) 
TGF-β трансформишућифакторрастабета(енгл. Transforminggrowth factor β) 
TV  тест вредност 
RFV  референтна вредност 
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